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1. RAVIMPREPARAADI NIMETUS

Clopidogrel 1A Pharma 75 mg 6hukese polimeerikattega tabletid

2. KVALITATHVNE JA KVANTITATIIVNE KOOSTIS

Iga 6hukese polimeerikattega tablett sisaldab 75 mg klopidogreeli (besilaadina).
Abiained: iga tablett sisaldab 3,80 mg hlidrogeenitud kastooroli.

Abiainete téielik loetelu vt 10ik 6.1.

3. RAVIMVORM
Ohukese poliimeerikattega tablett

Valged kuni valkjad marmorjad Ummargused ja kaksikkumerad dhukese pollimeerikattega tabletid.

4. KLIINILISED ANDMED
4.1 Naidustused
Klopidogreel on naidustatud taiskasvanutel aterotrombootiliste nahtude valtimiseks:

o miuokardiinfarkti (tekkinud mdni paev kuni 35 péaeva tagasi), isheemilise insuldi
(tekkinud 7 péeva kuni 6 kuud tagasi) vdi perifeersete arterite kindlakstehtud haiguse korral.

e 4geda koronaarsiindroomiga patsientidel:

- ST segmendi elevatsioonita dgeda koronaarsiindroomiga patsientidel (ebastabiilne
stenokardia voi Q-sakita miokardiinfarkt) kombinatsioonis atsetlulsalitsulilhappega (ASH),
sealhulgas patsiendid, kellele paigaldatakse veresoonde vorktoru (koronaarstent) perkutaanse
koronaarse interventsiooni-kéigus.

- ST segmendi elevatsiooniga dgeda muokardi infarkti korral kombinatsioonis ASH-ga
farmakoteraapiat saavatel patsientidel, kellele on naidustatud trombolidtiline ravi

Lisainformatsiooni vt 18ik 5.1.
4.2 Annustamine ja-manustamisviis

o Téiskasvanud ja vanurid
Klopidogreeli tuleb manustada ihekordse 66péevase 75 mg annusena koos toiduga voi ilma.

Ageda koronaarsiindroomiga patsiendid:

- ST segmendi elevatsioonita ageda koronaarsiindroomiga patsientidel (ebastabiilse stenokardia
vOi Q-sakita muokardiinfarkt): alustatakse ravi klopidogreeliga (ihekordse I66kannusega
300 mg, seejarel jatkatakse 75 mg-ga ks kord paevas (koos atsetiililsalitsuitilhappega (ASH)
75...325 mg péevas). Kuna ASH suuremad annused suurendavad verejooksu riski, ei soovitata
suuremaid ASH annuseid kui 100 mg. Ravi optimaalne kestus ei ole teada. Kliiniliste uuringute
tulemuste pohjal vdiks soovitada kuni 12 kuud kestvat ravi ja maksimaalset efekti tdheldati
3. kuul (vt 16ik 5.1).

- ST segmendi elevatsiooniga dgeda muokardi infarkti korral peab klopidogreeli manustama
75 mg (ks kord péevas, alustades 300 mg killastusannusega kombinatsioonis ASH-ga koos
tromboliitiliste ravimitega voi ilma. Ule 75 aasta vanustel patsientidel peab alustama ravi
klopidogreeliga ilma killastusannuseta. Kombinatsioonravi peab alustama nii ruttu kui véimalik
parast simptomite teket ning jatkama vahemalt 4 nadalat. Klopidogreeli ja ASH



o Farmakogeneetika
CYP2C19 puudulikku metaboliseerimisvGimet seostatakse vdiksema ravivastusega
klopidogreelile. Optimaalne annustamine nn puudulike metaboliseerijate jaoks vajab veel
tapsustamist (vt 10ik 5.2).

o Pediaatrilised patsiendid
Lastel ja noorukitel puuduvad andmed klopidogreeli ohutuse ja efektiivsuse kohta.

o Neerukahjustus
Neerukahjustusega patsientidel on kasutamise kogemus piiratud (vt 16ik 4.4).

o Maksakahjustus
Mdoduka maksakahjustusega patsientidel, kellel vGib olla verejooksu diatees (vt.10ik 4.4),
on kasutamise kogemus piiratud.

4.3 Vastunaidustused

o Ulitundlikkus toimeaine v&i ravimi iikskdik millise abiainete suhtes.
o Raske maksakahjustus.
o Age verejooks, nt peptilisest haavandist v&i koljusisene verejooks.

4.4 Hoiatused ja ettevaatusabindud kasutamisel

Veritsemine ja hematoloogilised héired

Veritsusohu ja hematoloogiliste kdrvaltoimete riski tdttu tuleb vererakkude arvu maérata ja/voi koiki
muid vajalikke analuilise teha otsekohe, kui ravi‘ajal.ilmnevad mingidki veritsusele viitavad kliinilised
simptomid (vt 18ik 4.8). Sarnaselt teiste trombotsuiitide agregatsiooni parssivate ainetega tuleb
klopidogreeli manustamisel olla ettevaatlik patsientide puhul, kellel on traumade, operatsioonide vdi
muude patoloogiliste seisundite tdttu verejooksu oht tdusnud ja patsientide puhul, keda ravitakse ASH,
hepariini, glikoproteiin llb/Illa inhibiitorite v6i mittesteroidsete pdletikuvastaste ravimite (MSPVA),
sealhulgas Cox-2 inhibiitoritega. Koiki verejooksule viitavaid sumptomeid patsientidel tuleb védga
hoolikalt jalgida, kaasa arvatud varjatud verejooksud, eriti ravi esimeste nédalate jooksul ja/vdi pérast
invasiivset kardiaalset protseduuri-voi Kirurgiat. Klopidogreeli samaaegset kasutamist suukaudsete
antikoagulantidega ei soovitata, kuna see v8ib suurendada veritsuse intensiivsust (vt 18ik 4.5).

Kui patsiendile kavatsetakse teha plaaniline operatsioon ja trombotsutide agregatsiooni vastane toime
ei ole ajutiselt soovitud, tuleks klopidogreeli manustamine IGpetada 7 paeva enne operatsiooni.
Patsiendid peavad informeerima arste ja hambaarste klopidogreeli kasutamisest enne iga kirurgilist
protseduuri, samuti enne iga uue ravimi kasutamist. Klopidogreel pikendab veritsusaega, seda tuleb
kasutada ettevaatlikult patsientide puhul, kellel esinevad veritsusele kalduvad kahjustused (eriti
seedetrakti- ja silmasisesed).

Patsiente tuleb informeerida sellest, et klopidogreelravi ajal (kombinatsioonis ASH-ga v@i ilma) v6ib
verejooksu peatumine votta kauem aega kui tavaliselt ning et nad peavad koigist ebatavalistest
(lokalisatsioon v6i kestvus) veritsustest arstile teatama.

Trombootiline trombotsiitopeeniline purpur (TTP)

Véga harvadel juhtudel on klopidogreeli manustamise jargselt teatatud trombootilise
trombotsutopeenilise purpuri (TTP) esinemist, mdnikord isegi parast lihiajalist kasutamist. Seda
iseloomustab trombotsitopeenia ja mikroangiopaatiline hemoliitiline aneemia koos neuroloogiliste
néhtude, neerufunktsiooni héirete vGi palavikuga. TTP on potentsiaalselt fataalne seisund, mis vajab
kohest ravi, k.a plasmaferees.



Hiljutine isheemiline insult
Kuna puuduvad vastavad andmed, ei soovitata klopidogreeli kasutamist dgeda isheemilise insuldi
esimese 7 péeva jooksul.

Tsutokroom P450 2C19 (CYP2C19)

Farmakogeneetika: kirjanduse andmetel on geneetiliselt alanenud CYP2C19 funktsiooniga patsientidel
klopidogreeli aktiivse metaboliidi slisteemne saadavus madalam ja trombotsiiitide vastus vahenenud
ning parast muokardi infarkti on kardiovaskulaarsete haigusjuhtude sagedus tldiselt kérgem kui
CYP2C19 normaalse funktsiooniga patsientidel (vt 16ik 5.2).

Klopidogreel metaboliseerub aktiivseks metaboliidiks osaliselt CYP2C19 vahendusel, mistGttu selle
ensiimi aktiivsust parssivad ravimid vdhendavad oodatavasti klopidogreeli aktiivse metaboliidi taset.
Selle koostoime kliiniline tahtsus ei ole teada. Ettevaatusabinfuna tuleb véltida CYP2C19
inhibeerivate ravimite samaaegset kasutamist (vt I16ik 4.5 CYP2C19 inhibeerijate nimekiri, vt ka 18ik
5.2).

Neerukahjustus
Klopidogreeli kasutamise kogemus neerukahjustusega patsientidel on piiratud. Seetottu tuleb taoliste
patsientide puhul klopidogreeli kasutada ettevaatlikult (vt 16ik 4.2) .

Maksakahjustus
Kogemused on piiratud patsientidega, kellel esineb méddukas maksahaigus ja kellel vdib esineda
veritsusdiatees. Sellistel juhtudel tuleb klopidogreeli kasutada vdga ettevaatlikult (vt 16ik 4.2).

Abiained
Clopidogrel 1A Pharma sisaldab hiidrogeenitud kastoordli, mis vOib tekitada maodrritusnahte ja
kdhulahtisust.

4,5 Koostoimed teiste ravimitega ja muud koaostoimed

Suukaudsed antikoagulandid: klopidogreeli samadegset kasutamist suukaudsete antikoagulantidega ei
soovitata, kuna see vdib suurendada veritsuse irtensiivsust ( vt 10ik 4.4).

Glukoproteiin I1b/llla inihibiitorid: klopidogreeli manustamisel tuleb olla ettevaatlik patsientide
puhul, keda samaaegselt ravitakse.glilkoproteiin I1b/Illa inhibiitoritega (vt. 18ik 4.4).

Atsetlillsalitstilhape (ASH):*ASH ei muutnud klopidogreeli toimet parssida ADP poolt esile kutsutud
trombotsultide agregatsiooni, kiill aga vbimendas klopidogreel ASH toimet kollageeni poolt esile
kutsutud trombotstittide agregatsioonile. Siiski, 500 mg ASH samaaegne manustamine kaks korda
péevas Uhe paeva jooksul ei tugevdanud klopidogreeli poolt esile kutsutud veritsusaja pikenemist.
Klopidogreeli ja‘atsetlitllsalitsiiilhappe vaheline farmakodiinaamiline interaktsioon, mis suurendab
verejooksu riski, on voimalik. SeetGttu tuleb nende samaaegsel kasutamisel olla ettevaatlik (vt

16ik 4.4). ASH ja klopidogreeli on siiski samaaegselt kasutatud kuni ihe aasta jooksul (vt 16ik 5.1).

Hepariin: tervetel vabatahtlikel 1abi viidud kliinilises uuringus ei ndudnud klopidogreeli manustamine
hepariini annuse muutmist ega muutnud hepariini toimet koagulatsioonile. Hepariini samaaegne
manustamine ei avaldanud méju klopidogreeli poolt esile kutsutud trombotsultide agregatsiooni
parssimisele. Vdimalik on klopidogreeli ja hepariini vaheline farmakodiinaamiline koostoime, mis
suurendab verejooksu riski. Seetdttu tuleb nende samaaegsel kasutamisel olla ettevaatlik (vt 18ik 4.4).

Tromboludtikumid: klopidogreeli, fibriin-spetsiifiliste v8i mittespetsiifiliste tromboldltiliste ravimite
ja hepariinide samaaegse manustamise ohutust hinnati &geda muokardiinfarktiga patsientidel.
Kliiniliselt oluliste veritsuste esinemissagedus oli sarnane sellele, mida taheldati tromboldttiliste
ravimite ja hepariini manustamisel koos ASH-ga (vt 16ik 4.4).



MSPVA: tervetel vabatahtlikel Iabi viidud Kkliinilises uuringus suurendas klopidogreeli ja naprokseeni
samaaegne manustamine varjatud verekaotust seedetraktist. Kuid kuna puuduvad koostoime uuringud
teiste MSVPA-dega, on hetkel ebaselge, kas suurenenud seedetrakti verejooksu oht kaasneb kdigi
MSVPA-dega. Jarelikult tuleb klopidogreeli koos MSVPA preparaatidega, sealhulgas Cox-2
inhibiitoritega, manustada ettevaatusega (vt 18ik 4.4).

Muu kaasuv ravi:

Klopidogreel metaboliseerub aktiivseks metaboliidiks osaliselt CYP2C19 vahendusel, mist6ttu selle
ensuiimi aktiivsust parssivad ravimid vdhendavad oodatavasti klopidogreeli aktiivse metaboliidi taset.
Selle koostoime Kliiniline t&htsus ei ole teada. Ettevaatusabinduna tuleb véltida CYP2C19
inhibeerivate ravimite samaaegset kasutamist (vt 18igud 4.4 ja 5.2).

CYP2C19 inhibeerivate ravimite hulka kuuluvad omeprasool ja esomeprasool, fluvoksamiin,
fluoksetiin, moklobemiid, vorikonasool, flukonasool, tiklopidiin, tsiprofloksatsiin, tsimetidiin,
karbamasepiin, okskarbasepiin ja klooramfenikool.

Prootonpumba inhibiitorid (PPI): Ristvahetusega kliinilises uuringus manustati 5 paeva jooksul
klopidogreeli (300 mg killastusannus,seejarel 75 mg/péevas) eraldi ja koos omeprascoliga
(klopidogreeliga samaaegselt 80 mg/). Klopidogreeli ja omeprasooli koosmanustamisel véhenes
klopidogreeli aktiivse metaboliidi mdju 45% (1. paev) ja 40% (5. paev) vorra. Klopidogreeli ja
omeprasooli koosmanustamisel vahenes trombotsiitide agregatsiooni inhibeerimine 5 uM ADP-ga
keskmiselt 39% (24 tundi) ja 21% (5. p&ev). Teises uuringus ilmnes,et-kiopidogreeli ja omeprasooli
manustamine 12-tunnise vahega ei hoidnud &ra koostoime teket, mis téenéoliselt on tingitud
omeprasooli inhibeerivast toimest CYP2C19-le. Esomeprasoolil-on ocdata sama koostoimet
klopidogreeliga.

Jalgimisuuringutes ja kliinilistes uuringutes on saadud vasturaakivaid andmeid selle
farmakokineetilise (FK)/farmakodinaamilise (FD) kliinilise m&ju kohta seoses suuremate
kardiovaskulaarsete juhtudega. Ettevaatusabinduna tuleb valtida omeprasooli vdi esomeprasooli
samaaegset kasutamist (vt 18ik 4.4). Loplikke andmeid-klopidogreeli ja teiste PPl farmakodiinaamilise
koostoime kohta ei ole.

Puuduvad t6endid teiste maohapet védhendavate ravimite nt H2 blokaatorite (valja arvatud tsimetidiin,
mis on CYP2C19 inhibiitor) v6i antatsiidide koostoime kohta klopidogreeli trombotsuditide
agregatsiooni vastase toimega.

Muud ravimid: Klopidogreeli.ja teiste ravimitega on tehtud mitmeid kliinilisi uuringuid vdimalike
farmakodunaamiliste ja farmakokineetiliste koostoimete avastamiseks. Uhtegi kliiniliselt olulist
farmakodunaamilist koosteimet ei tdheldatud klopidogreeli samaaegsel manustamisel atenolooli,
nifedipiini vdi mdlema'- atenolooli ja nifedipiiniga. Klopidogreeli farmakodinaamilist aktiivsust eriti
ei mojutanud saimaaegne fenobarbitaali, tsimetidiini ega dstrogeenide manustamine.

Klopidogreeli samaaegne manustamine ei méjutanud digoksiini ega teoftlliini farmakokineetikat.
Antatsiidid el mdjutanud klopidogreeli imendumise ulatust.

Uuringud inimese maksa mikrosoomidega viitavad sellele, et klopidogreeli karboksuilhappe
metaboliit vOib parssida tsutokroom P,so 2C9 aktiivust. See vdib pdhjustada tsiitokroom Pyse 2C9
vahendusel metaboliseeruvate ravimite nagu fendtoiini, tolbutamiidi ja MSVPA-de
plasmakontsentratsiooni tbusu. CAPRIE uuringu tulemused nditavad, et fenutoiini ja tolbutamiidi vaib
klopidogreeliga ohutult koos manustada.

Peale Ulalkirjeldatud koostoimeuuringute ei ole klopidogreeli ja m@nede teiste, aterotrombootiliste
haigustega patsientidele tavapéraselt manustatavate ravimite kohta koostoimete alaseid uuringuid veel
teostatud. Siiski, Kliinilistes uuringutes osalenud patsientidele manustati koos klopidogreeliga vaga
paljusid erinevaid ravimeid, s.h diureetikumid, beeta-adrenoblokaatorid, AKE inhibiitorid,
kaltsiumikanali blokaatorid, kolesterooli taset langetavad ained, pargartereid laiendavad ravimid,



antidiabeetilised ravimid (k.a insuliin), antiepileptilised ravimid ja GPIIb/Illa antagonistid, mis tkski
ei pohjustanud kliiniliselt olulisi ebasoovitavaid koostoimeid.

4.6  Fertiilsus, rasedus ja imetamine

Kuna klopidogreeli kasutamise kohta raseduse ajall puuduvad kliinilised andmed, ei soovitata
klopidogreeli ettevaatuse mottes raseduse ajal kasutada.

Loomuuringutes ei ilmnenud klopidogreeli kasutamisel tdendeid raseduse, embriionaalse/loote arengu,
poegimise ja postnataalse arengu kahjustuste kohta. (vt 18ik 5.3).

Pole teada, kas klopidogreel eritub inimese rinnapiima. Loomkatsed on néidanud, et klopidogreel
eritub rinnapiima. Ettevaatusabinduna ei tohi klopidogreelravi ajal rinnaga toitmist jatkata.

4.7  Toime reaktsioonikiirusele

Klopidogreelil ei ole toimet autojuhtimise ja masinate kasitsemise v8imele vdi on see toime
ebaoluline.

4.8 Korvaltoimed

Klopidogreeli ohutust on uuritud enam kui 42 000 Kliinilistes uuringutes osaleriud patsiendil, kaasa
arvatud enam kui 9 000 patsienti, keda raviti 1 aasta v0i kauem. CAPRIE, CURE, CLARITY ja
COMMIT uuringutes téheldatud kliiniliselt olulisi reaktsioone kasitletakse alljargnevalt. Kokkuvotvalt
oli CAPRIE uuringus klopidogreel annuses 75 mg/6dpaevas vorreldav ASH annusega

325 mg/6opaevas sbltumata vanusest, soost ja rassist. Lisaks kogemusele kliinilistest uuringutest, on
téheldatud spontaanseid kdrvaltoimeid.

Veritsus on kdige sagedasem kdrvaltoime Kliinilistes auringutes, samuti turustamisjargselt, enamasti
esimese kuu jooksul oli see kdige sagedamini téheldatud.

CAPRIE-uuringus oli veritsuse esinemissagedus riii klopidogreeli kui ka ASH-ga ravitud patsientidel
9,3 %. Raskeid juhtumeid esines klopidogreeliga 1,4 % ja ASH-ga 1,6 %.

CURE uuringus suurte verejooksude esinemissagedus klopidogreel + ASH grupis sdltus ASH
annusest (<100 mg: 2,6 %; 100...200:mg: 3,5 %; >200 mg: 4,9 %) nagu ka platseebo + ASH grupis
(<100 mg: 2,0 %; 100...200 mg:.2,3.%; >200 mg: 4,0 %). Verejooksu risk (eluohtlikud, suured,
vahemtéhtsad ja teised) vahenes uuringu kdigus: 0...1 kuu (klopidogreel: 9,6 %; platseebo: 6,6 %),
1...3 kuud (klopidogreel: 4,5 %:; platseebo 2,3 %), 3...6 kuud (klopidogreel: 3,8 %; platseebo 1,6 %),
6...9 kuud (klopidogreel: 3,2 %, platseebo: 1,5 %), 9...12 kuud (klopidogreel: 1,9 %, platseebo:

1,0 %).

Klopidogreel + ASH rihmas ei esinenud suuri verejookse 7 pdeva jooksul parast koronaarsunteerimist
patsientidel, kesidpetasid ravi viis pdeva enne operatsiooni (4,4 % klopidogreeli + ASH vs 5,3 %
platseebo # ASH). Patsientidel kes jatkasid selle viie operatsioonini jadnud paeva jooksul ravi, oli
verejooksu esinemine 9,6 % klopidogreel + ASH grupis ja 6,3 % platseebo + ASH grupis.

CLARITY uuringus suurenes veritsuste ldine esinemissagedus klopidogreel+ASH grupis (17,4 %),
vorreldes platseebo+ASH grupiga (12,9 %). Suurte verejooksude esinemissagedus oli mdlemas grupis
samavéarne (1,3 % klopidogreel+ASH grupis versus 1,1 % platseebo+ASH grupis). Sama téheldati
ldhteomaduste ning fibrinoludtilise vGi hepariinravi alusel méaaratletud patsientide alagruppides.

COMMIIT uuringus oli mittetserebraalsete ja tserebraalsete suurte verejooksude tldine
esinemissagedus madal ning samavaarne mélemas grupis (0,6 % klopidogreel+ASH grupis versus
0,5 % platseebo+ASH grupis).

Kliinilistes uuringutes vdi spontaanselt registreeritud teised kbrvaltoimed on loetletud alljargnevas
tabelis. Nende esinemissagedus on defineeritud jargmiselt: sage (>1/100, <1/10); aeg-ajalt (>1/1000,
<1/100); harv (>1/10 000, <1/1000); vaga harv (<1/10 000). lgas organsiisteemi klassis on
kdrvaltoimed toodud tbsiduse vahenemise jarjekorras.



Organsiisteemi  |Sage Aeg-ajalt Harv Véga harv
klass
Vere ja Trombots(topeenia,le |Neutropeenia, sh | Trombootiline
lumfislisteemi ukopeenia, raske neutropeenia |trombotsiitopeeniline
héired eosinofiilia purpur (TTP) (vt 16ik 4.4),
aplastiline aneemia,
pantsutopeenia,
agranulotstoos, raske
trombotsutopeenia,
granulotsiitopeenia,
aneemia
Immuunsiisteemi Seerumtdbi,
héired anafulaktoidsed
reaktsioonid
Psthhiaatrilised Hallutsinatsioonid,
héired segasus
Narvisusteemi Koljusisene verejooks Maitsetundlikkuse héired
héired (mdnel juhul 18ppes
surmaga),peavalu,
paresteesia,
pearinglus
Silma kahjustused Tosised veritsused
silmast
(konjunktivaalne,
silma, reetina)
Kdrva ja laburindi Vertiigo
kahjustused
Vaskulaarsed Hematoom Tdsine hemorraagia,
héired operatsioonihaava
veritsus, hematoom,
vaskuliit, hipotensioon
Respiratoorsed, |Epistaksis Respiratoorse trakti
rindkere ja veritsus (hemoptus,
mediastiinumi kopsuveritsus),
héired bronhospasm,
interstitsiaalne pneumoniit
Seedetrakti hdired (Seedetrakti |Maohaavand ja Retroperitoneaalne |Letaalse I16ppega
Veritsus, duodenaalhaavand, |veritsus seedetrakti ja
diarroa, gastriit, oksendamine, retroperitoneaalne
kdhuvalu, [iiveldus, veritsus, pankreatiit, koliit
dispepsia  |kdhukinnisus, (sealhulgas haavandiline

meteorism

v@i limfotsiitaarne koliit),
stomatiit

Maksa ja
sapiteede hdired

Age maksakahjustus,
hepatit, maksafunktsiooni
ebatavalised nditajad




Organsiisteemi  |Sage Aeg-ajalt Harv Véga harv
klass
Naha ja Verevalum [L&6ve, stigelemineg, Bulloossed edermatiit
nahaaluskoe naha veritsemine (toksiline epidermise
kahjustused (purpur) nekrollus, Stevens
Johnson stiindroom,
multiformne eriiteem),
angioddeem,
ertitematoosne 166ve,
urtikaaria, ekseem, lame
lihhen
Lihas-skeleti, Lihas-skeleti veritsus
sidekoe ja luu (hemartroos), artriit,
kahjustused artralgia, maalgia
Neerude ja Hematuuria Glomerulonefriit,
kuseteede héired kreatiniini tous veres
Uldised haired ja [Siistekoha Palavik
manustamiskoha |veritsus
reaktsioonid
Uuringud Veritsusaja
pikenemine,
neutrofiilide arvu
langus,
trombotsudtide arvu
langus

4.9 Uleannustamine

Uleannustamine klopidogreeli manustamisel vib.viia veritsusaja pikenemisele ja jargnevatele
veritsustisistustele. Veritsemise tekkimisel.tuleh kaaluda vastavat ravi. Klopidogreeli
farmakoloogilise toime antidooti ei tunta. iKui on tarvilik kohene pikenenud veritsusaja
korrigeerimine, vBib trombotsiiutide infusioon avaldada klopidogreelile vastupidist toimet.

5. FARMAKOLOOGILISED OMADUSED
5.1 Farmakodinaamilised omadused

Farmakoterapeutiiine grupp: trombotsutide agregatsiooni inhibiitor, v.a hepariin;
ATC-kood: BOLAC-04.

Klopidogreel-on eelravim, (iks selle metaboliitidest on trombotsuditide agregatsiooni inhibiitor.
Klopidogreel peab metaboliseeruma CYP450 enstiimide vahendusel, et moodustuks aktiivne
metaboliit, mis inhibeerib trombotslitide agregatsiooni. Klopidogreeli aktiivne metaboliit parsib
valikuliselt adenosiindifosfaadi (ADP) seondumist trombotsiitide P2Y, retseptoriga ja jargnevat
ADP vahendatud gliikoproteiin GPIIb/111a kompleksi aktiveerumist, parssides seelébi trombotsudtide
agregatsiooni. Seoses pédrdumatu seondumisega on mdjutatud trombotsuidid kahjustatud elutsikli
I16puni (ligikaudu 7...10 pdeva) ja trombotstiutide normaalne funktsioon taastub vastavuses
trombotstdtide taastekke kiirusega. Teiste, ADP-st erinevate agonistide poolt esile kutsutav
trombotsudtide agregatsioon on samuti parsitud seoses blokeeritud trombotsitide aktivatsiooni
vBimendumisega vabanenud ADP poolt.

Kdoikidel patsientidel ei saavutata trombotsiiltide adekvaatset parssimist, sest aktiivne metaboliit
moodustub CYP450 ensulimide vahendusel, millest osa on polimorfsed vdi pérsitakse muude ravimite
poolt.



Korduvad annused 75 mg pédevas pBhjustasid ADP vahendusel toimuva trombotslitide agregatsiooni
parssimise esimesest paevast alates; toime suurenes progresseeruvalt ja joudis tasakaalufaasi 3 ja

7 péeva vahel. Tasakaalufaasis oli keskmine parssimise ulatus paevase annusega 75 mg vahemikus
40 % ja 60 %. Trombotsultide agregatsiooni ja veritsusaja normaalsed véartused taastusid ldiselt

5 pédeva jooksul peale ravi katkestamist.

Klopidogreeli ohutust ja efektiivsust on hinnatud 4 topeltpimemeetodil teostatud uuringus, milles
osales (le 80 000 patsiendi: CAPRIE uuringus vorreldi klopidogreeli ASH-ga, CURE, CLARITY ja
COMMIT uuringutes vorreldi klopidogreeli platseeboga, mdlemat ravimit manustatuna koos ASH ja
muulaadse standardraviga.

Asjane muokardi infarkt (MI), asjane insult voi valjakujunenud perifeersete arterite haigus

CAPRIE uuringusse kaasati 19 185 patsienti aterotromboosiga, mis oli véljendunud hiljutise
miuokardiinfarktina (<35 péeva), hiljutise isheemilise insuldina (7 p&eva kuni 6 kuud) v0i perifeersete
arterite haigusega (PAD). Patsiendid randomiseeriti kahte rihma, kes hakkasid saama klopidogreeli
75 mg/péevas vB6i ASH-d 325 mg/pdevas. Neid jalgiti 1...3 aastat. Muokardiinfarkti alarihmas raviti
enamikku patsiente infarktile jargnenud paari paeva jooksul ASH-ga.

Klopidogreel véhendas oluliselt uute isheemiliste ilmingute esinemist (kombineeritud tulemusnaitaja:
miokardiinfarkt, isheemiline insult ja surm vaskulaarsetel pohjustel)vorreldes ASH-ga.
Ravikavatsuse alusel tehtud analtusis tdheldati 939 juhtu klopidogreeli rilhmas ja 1020 juhtu ASH
riihmas (suhtelise riski vdhenemine (RRR) 8,7 %, [95 % CI: 0,2...16,4]; p=0,045), mis tdhendab, et iga
1000 patsiendi kohta, keda raviti kaks aastat, vélditi veel 10 -1 (CI:°0...20) patsiendil uue isheemilise
tusistuse teke. Kogusuremuse anallitsis, mis oli teisene tulemusnaitaja, ei taheldatud klopidogreeli ja
ASH riihmade vahel olulist erinevust (vastavalt 5,8 %-ja‘6,0 %).

Haigusgruppide alusel (muokardiinfarkt, isheemiline insult ja PAD) teostatud alarihmaanalusis
taheldati kbige suuremat efekti (statistiliselt olulist, p=0,003) patsientidel, kes kaasati uuringusse PAD
alusel (eriti neil, kellel anamneesis oli ka muokardi infarkt) (RRR=23,7 %; CI: 8,9...36,2), véiksemat
efekti (ei erinenud oluliselt ASH riihmast) téheidati insuldi patsientidel (RRR=7,3 %; CI: -5,7...18,7
[p=0,258]). Patsientidel, kes kaasati uuringusse ainult hiljutise muiokardiinfarkti pdhjal, andis
klopidogreel halvemaid tulemusi kui~ASH, kuid erinevus ei olnud statistiliselt oluline (RRR=-4,0 %;
Cl: -22,5...11,7 [p=0,639]). Lisaks viitas alarihmade analiius vanuse jérgi sellele, et klopidogreeli
efekt oli Ule 75 aastastel patsientidel nérgem kui patsientidel vanusega <75 aastat.

Kuna CAPRIE uuringul i prisanud v8imsust hindamaks efektiivsust alarihmades, ei ole selge, kas
suhtelise riski erinevused patsiendiriihmade vahel on tdelised voi tekkinud juhuse tottu.

Age koronaarsiiidroom

CURE-uuringusse kaasati 12 562 ST-segmendi elevatsioonita dgeda koronaarsiindroomiga patsienti
(ebastabiilne stenokardia v6i Q-sakita miokardiinfarkt), kellel viimane valuhoog rindkeres vdi
isheemia siimptomaatika esines viimase 24 tunni jooksul. Ndutav oli, et patsientidel olid uuele
isheemiale viitavad EKG muutused voi kardiaalsete ensutimide aktiivsuse tdus voi troponiin | voi T
vaartuse tdus vahemalt kaks korda tile normvéartuse. Patsiendid randomiseeriti kahte riihma, kes said
klopidogreeli (300 mg I66kannusena, sellele jargnes 75 mg/paevas, N=6259) vGi platseebot (N=6303),
mdlemad grupid said ka ASH-d (75...325 mg Uks kord péevas) ja muud standardravi. Patsiente raviti
kuni Uks aasta. CURE-uuringus said 823 (6,6 %) patsienti samaaegselt raviks ka GPIIb/Illa
retseptorite antagoniste. Hepariine manustati rohkem kui 90 %-le patsientidest. Samaaegne
hepariinravi ei mojutanud mérkimisvaarselt veritsuste suhtelist taset klopidogreeli ja platseeboriihma
vahel.

Primaarse tulemusnditajaga patsientide arv [kardiovaskulaarne (CV) surm, miokardiinfarkt (MI) voi
insult] oli klopidogreeli rihmas 582 (9,3 %) ja platseeboriihmas 719 (11,4 %), 20 %-line suhtelise
riski langus (95 % CI 10...28 %; p=0,00009) klopidogreeli rihmas (17 %-line suhtelise riski langus



konservatiivset ravi saanud patsientidel, 29 % kui neil oli perkutaanne transluminaalne koronaaride
angioplastika (PTKA) ilma vGi koos stendiga ja 10 % kui neil teostati koronaararterite Sunteerimine
(KAS). Uued kardiovaskulaarsed tiisistused (esmane tulemusnéitaja) hoiti ara, 22 %-lise (CI:8,6,
33,4), 32 %-lise (CI: 12,8, 46,4), 4 %-lise (Cl:-26,9, 26.7), 6 %-lise (CI:-35,5, 34,3) ja 14 %-lise

(Cl: -31,6, 44,2) suhtelise riski langusega vastavalt 0...1, 1...3, 3...6, 6...9 ja 9...12-kuul hinnatuna.
Seega ule 3 kuu kestnud ravi korral klopidogreel + ASH grupis saavutatud kasu enam ei suurenenud,
kuid verejooksu risk sdilis (vt 16ik 4.4).

Klopidogreeli kasutamine CURE-uuringus seostus tromboluditilise ravi (RRR=43,3 %; Cl:24,3 %,
57,5 %) ja GPIIb/Illa inhibiitorite (RRR=18,2 %; ClI: 6,5 %, 28,3 %) vajaduse vahenemisega.

Kombineeritud esmase tulemusnditajaga (kardiovaskulaarne (CV) surm, Ml, insult v@i refraktoorne
isheemia) patsientide arv oli klopidogreeli riihmas 1035 (16,5 %) ja platseeboriihmas 1187 (18,8 %),
14 %-line suhtelise riski langus (95 % CI 6...21 %; p=0,0005) klopidogreeli riihmas. See kasu
valjendus peamiselt miokardiinfarkti esinemissageduse statistiliselt olulises vahenemises (287 (4,6 %)
klopidogreeli riihmas ja 363 (5,8 %) platseeboriihmas). Puudus toime ebastabiilse stenokardiaga
patsientide rehospitaliseerimise sagedusele.

Erinevate nditajatega (nt ebastabiilne stenokardia, voi Q-sakita muokardiinfarkt, madal voi korge risk,
diabeet, revaskularisatsiooni vajadus, vanus, sugu jne) patsiendirihmade tulermused olid vastavuses
esmase analulsi tulemustega. Eriti néitasid post-hoc analliiisi andmed 2172 patsiendi kohta (17 %
CURE kogupopulatsioonist), kellele paigaldati vorktoru (koronaarstent).(stent-CURE), et vdrreldes
platseeboga naitas klopidogreel markimisvaérset suhtelise riski vahenemist (RRR) 26,2 % esmase
kombineeritud tulemusnaitaja osas (surm kardiovaskulaarsel pdhjusel, MlI, insult) ning 23,9 % teise
esmase kombineeritud tulemusnéitaja osas (surm kardiovaskulaarsei pdhjusel, Ml, insult voi
refraktaarne isheemia). Veelgi enam, klopidogreeli ohutusprofiil selle alagrupi patsientidel ei toonud
esile Uhtki erilist probleemi. Seega vastavad selle alarithma tulemused uuringu Uldistele tulemustele.

Klopidogreeliga saavutatud kasu oli teistest akuutsetest ja pikaajalistest kardiovaskulaarsetest
raviviisidest (nt hepariin/LMWH, GPI11b/l1la antagonistid, lipiidide taset vahendavad ravimid,
beetaadrenoblokaatorid, AKE-inhibiitorid) s6ltumiatu. Klopidogreeli efektiivsust tdheldati ASH
annusest (75...325 mg uks kord p&evas) s@itumatult.

ST segmendi elevatsiooniga dgeda MI-ga patsientidel uuriti klopidogreeli efektiivsust ja ohutust
2 randomiseeritud platseebo-kontrollitud topeltpimemeetodil teostatud uuringus: CLARITY ja
COMMIT.

CLARITY uuringus osales:3491 patsienti, kellel ST segmendi elevatsiooniga M1 algusest oli
moddunud kuni 12 tundi riing planeeriti tromboltdtilist ravi. Patsientidele manustati klopidogreeli
(300 mg kullastusannus, seejarel 75 mg/pédevas, n=1752) voi platseebot (n=1739), mdlemat
kombinatsioonis ASH-ga (kullastusannus 150...325 mg, seejarel 75...162 mg/péevas), fibrinolitilise
ravimi ja vajadusel hepariiniga. Patsiente jélgiti 30 pdeva. Esmane kombineeritud tulemusnditaja oli
infarktiga seotud arterisulgus angiogrammis enne haiglast véljakirjutamist, surm vdi korduv Ml enne
koronaarangiograafiat. Patsientidel, kellel ei teostatud koronaarangiograafiat, oli esmane
tulemusnaitaja surm vGi korduv miiokardi infarkt 8 p&eva jooksul v8i enne haiglast valjakirjutamist.
Patsiendipopulatsioonis oli >65-aastaseid naisi 19,7 % ja mehi 29,2 %. Kokku 99,7 % patsientidest sai
fibrinoltdtikume (fibriinspetsiifilisi 68,7 % ja mittespetsiifilisi 31,1 %), 89,5 % hepariini, 78,7 %
beetablokaatoreid, 54,7 % AKE inhibiitoreid ja 63 % statiine.

Viisteist protsenti (15,0 %) patsientidest klopidogreeli riihmas ja 21,7 % platseeboriihmas joudis
esmase tulemusnditajani, mis tdhendab absoluutse riski vahenemist 6,7 % ja stindmuse tekke
tBendosuse vahenemist 36 % klopidogreeli kasuks (95 % Cl: 24, 47 %; p<0,001), peamiselt infarktiga
seotud arterisulguste arvu vahenemise tGttu. Kasu taheldati kdigis, sh ea, soo, infarkti lokalisatsiooni
ning fibrinolldtilise ravimi vai hepariini tldbi alusel eelnevalt maératletud alagruppides.
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2x2 faktorilise Ulesehitusega COMMIT uuringus osales 45 852 patsienti, kellel MI kahtlusele viitavate
simptomite algusest oli méddunud kuni 24 tundi ja EKG-s olid seda toetavad muutused (st ST
elevatsioon, ST depressioon voi His’i kimbu vasaku sadre blokaad). Patsientidele manustati
klopidogreeli (75 mg/paevas, n=22 961) vdi platseebot (n=22 891), kombinatsioonis ASH-ga

(162 mg/péevas) 28 paeva jooksul vBi kuni haiglast valjakirjutamiseni. Esmased tulemusnéitajad olid
surm mistahes pdhjusel ja kombinatsioonnditaja esmasest kordusinfarktist, insuldist v8i surmast.
Patsiendipopulatsioonis oli naisi 27,8 %, >60-aastaseid 58,4 % (>70-aastaseid 26 %) ja
fibrinolulUtikume manustati 54,5 % patsientidest.

Klopidogreel vahendas méarkimisvaarselt mistahes pdhjusel surma suhtelist riski 7 % (p=0,029) ja
reinfarktist, insuldist ja surmast koosneva kombineeritud tulemusnaitaja suhtelist riski 9 % (p=0,002),
mis tdhendab absoluutse riski véhenemist vastavalt 0,5 % ja 0,9 %. Kasu téheldati juba 24 tunni
jooksul, sdltumata east, soost, fibrinolliutikumide manustamisest v3i mitte.

5.2 Farmakokineetilised omadused

Imendumine

Klopidogreel imendub Kiiresti parast ihekordset ja korduvat manustamist suu kaudu annuses

75 mg/péevas. Muutumatu klopidogreeli keskmine kdrgeim kontsentratsioon vereplasmas (ligikaudu
2,2...2,5 ng/ml parast 75 mg suukaudse annuse thekordset manustamist) ilmnes ligikaudu 45 minutit
pérast manustamist. Imendumine on véhemalt 50%, lahtudes klopidogreeli-mietaboliitide eritumisest
uriiniga.

Jaotumine

Klopidogreel ja peamine ringluses olev (mitteaktiivne) metaboliit seonduvad in vitro podrduvalt
inimese plasma proteiinidega (vastavalt 98% ja 94% ulatuses). Seondumine in vitro on killastamatu
laias kontsentratsioonivahemikus.

Metabolism

Klopidogreel metaboliseerub ulatuslikult maksas. in vitro ja in vivo metaboliseeritakse klopidogreel
pohiliselt kahes metaboolses rajas: Giht vahendavad esteraasid ja see viib hidrolidsini inaktiivseks
karbokstutlhappe derivaadiks (85% tsirkuleerivast metaboliidist), teine toimub mitmete P450
tsiitokroomide vahendusel. Esmalt metaboliseeritakse klopidogreel vahemetaboliidiks — 2-okso-
klopidogreeliks. Vahemetaboliit 2-okso-kiopidogreeli edasise metabolismi tulemusena tekib aktiivne
metaboliit — klopidogreeli tioolderivaat. Seda metaboolset rada vahendavad in vitro CYP3A4,
CYP2C19, CYP1A2 ja CYP2B6. Aktiivne tioolmetaboliit, mis on isoleeritud in vitro, seondub Kiiresti
ja pédrdumatult trombotsuitide retseptoritega, parssides sellega trombotsiiitide agregatsiooni.

Eliminatsioon

Suukaudse klopidogreeli **C-ga margistatud annuse manustamise jargselt inimesele eritus 120 tunni
jooksul umbes 50% uriiniga ja umbes 46% valjaheitega. Pérast 75 mg annuse Uhekordset manustamist
suu kaudu-on klopidogreeli poolvaartusaeg ligikaudu 6 tundi. Peamise ringluses oleva (inaktiivse)
metaboliidi-eliminatsiooni poolvéaartusaeg oli pérast Uhekordset annust ja korduvaid annuseid 8 tundi.

Farmakogeneetika

Klopidogreeli aktiveerivad mitmed polimorfsed CYP450 enstimid. CYP2C19 osaleb nii aktiivse
metaboliidi kui 2-okso-klopidogreeli vahemetaboliidi tekkes. Klopidogreeli aktiivse metaboliidi
farmakokineetika ja toime trombotsudtidele, md6detuna ex vivo trombotsulitide agregatsiooni
proovides, erinevad vastavalt CYP2C19 genotiilipidele. CYP2C19*1 alleel vastab téielikult toimivale
metabolismile, kuid CYP2C19*2 ja CYP2C19*3 alleelid vastavad vahenenud metabolismile.
Valgenahalistel ja 99% asiaatidest on funktsiooni langus 85% juhtudest seotud CYP2C19*2 ja
CYP2C19*3 alleelidega. Vahenenud metabolismiga seotud muud alleelid on CYP2C19*4, *5, *6, *7
ja *8, kuid tldpopulatsioonis esinevad need harva. CYP2C19 tavaliste fenotlipide ja genotiitpide
avaldatud esinemissagedused on loetletud allolevas tabelis.
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CYP2C19 fenotiibi ja genotttbi esinemissagedus

Sagedus (%)

Valgenahalised | Mustanahalised Asiaadid

(n=1356) (n=966) (n=573)
Laialdane metabolism: CYP2C19*1/*1 74 66 38

Keskmine metabolism:
CYP2C19*1/*2 vdi *1/*3 26 29 50
Puudulik metabolism: 2 4 14
CYP2C19*2/*2, *2/*3 vbi *3/*3

Kéesolevaks ajaks on hinnatud CYP2C19 genotilibi m6ju klopidogreeli aktiivsele metaboliidile

227 uuritaval 7 uuringus. 300 vdi 600 mg killastusannuse ja 75 mg séilitusannuse manustamise
jargselt langesid CYP2C19 vahenenud metabolismiga keskmistel ja puudulikel metaboliseerijatel
aktiivse metaboliidi Cmax ja AUC véartused 30%...50% vorra. Aktiivse metaboliidi vaiksem
slisteemne saadavus valjendub trombotsiitide parssimise langusena voi trombotsudtide kGrgema
jaékreaktiivsusena. Vahenenud trombotsudtide ravivastust on praeguseks kirjeldatud keskmise voi
puuduliku metabolismiga isikutel 21 uuringus milles osales 4520 isikut. Genotiidibiriihmadevaheline
suhteline erinevus trombotsultide ravivastuses varieerub uuringuti sdltuvalt ravivastuse hindamiseks
kasutatud meetodist, aga on tavaliselt tile 30%.

CYP2C19 genotiiiibi ja klopidogreeliga ravi seost hinnati 2 kliinilise.uuringu post hoc analiisis
(CLARITY alauuring (n=465) ja TRITON-TIMI 38 (n=1477)) ning 5 kohordiuuringus (kokku
n=6489). CLARITY ja thes kohordiuuringus (n=765; Trenk) ei erinenud kardiovaskulaarsete
haigusjuhtude esinemissagedus genottubiti markimisvaarselt. TRITON-TIMI 38 ja 3 kohordiuuringus
(n=3516; Collet, Sibbing, Giusti) oli kahjustatud metabolisiiiga patsientidel (keskmine ja puudulik
metabolism) kardiovaskulaarsete haigusjuhtude (surm, muockardi infarkt ja insult) voi stendi tromboosi
esinemissagedus kdrgem, vorreldes ulatusliku metabolismiga uuritavatega. Viiendas kohordiuuringus
(n=2208; Simon) taheldati kbrgemat esinemissagedust ainult puuduliku metabolismi korral.

Farmakogeneetiline uuring vimaldab mééarata.genotiiibi, mis on seotud CYP2C19 aktiivsuse
erinevusega.

Vdivad esineda muude CYP450 ensiilimide geneetilised variandid, mis voivad mdjutada klopidogreeli
aktiivsete metaboliitide teket.

Eripopulatsioonid

Nendes eripopulatsioonides ei ole klopidogreeli aktiivse metaboliidi farmakokineetika teada.

Neerukahjustus

Klopidogreeti korduval manustamisel annuses 75 mg péevas tdsise neeruhaigusega isikutele
(kreatiniini kiiirens 5...15 ml/min) oli ADP poolt esile kutsutud trombotsiitide agregatsiooni
parssimine ndrgem (25%) kui tervetel uuritavatel taheldatu, kuid veritsusaja pikenemine sarnane
sellega, mida téheldati tervetel uuritavatel, kes said 75 mg klopidogreeli p4evas. Lisaks oli Kliiniline
talutavus hea kdigil patsientidel.

Maksakahjustus

Klopidogreeli korduval manustamisel 10 pdeva valtel annuses 75 mg péevas raske maksakahjustusega
patsientidele oli ADP poolt esile kutsutud trombotsuditide agregatsiooni parssimine sarnane tervetel
uuritavatel taheldatuga. Veritsusaja keskmine pikenemine oli samuti sarnane mélemas rihmas.

Rass

CYP2C19 alleelide esinemissagedusest tulenev CYP2C19 keskmine ja puudulik
metabolisatsioonivGime erineb sGltuvalt rassist ja etnilisest paritolust (vt Farmakogeneetika).
Kirjandusest on olemas piiratud andmed Aasia populatsiooni kohta, hindamaks CYP genotiibi
Kliinilist m@ju Kliinilistele tulemusnaitajatele.

12




5.3 Prekliinilised ohutusandmed

Rottidel ja paavianidel tehtud mitte-kliinilistes uuringutes téheldati kdige sagedamini maksamuutusi.
Muutused ilmnesid selliste annuste kasutamisel, mis on véhemalt 25 korda suuremad kui inimestel
kasutatav kliiniline annus (75 mg péevas) ja tulenesid metabolismis osalevate maksaenstiiimide
maojutamisest. Inimestel ei ole klopidogreeli raviannuse kasutamisel tdheldatud méju metabolismis
osalevatele maksaensutimide aktiivsusele.

Véga suurte annuste kasutamisel taheldati rotil ja paavianil seedetrakti haireid (gastriit, maoerosioonid
ja/voi oksendamine).

Kantserogeenne toime ei ilmnenud klopidogreeli manustamisel hiirtele 78 nédala ja rottidele
104 nadala jooksul annustes kuni 77 mg/kg paevas (mis on vahemalt 25 korda suurem kui inimeste
kliiniline annus 75 mg péevas).

Klopidogreeli on uuritud paljudes in vitro ja in vivo genotoksilisuse uuringutes, genotoksilist toimet ei
ole taheldatud.

Klopidogreelil puudus efekt isaste ja emaste rottide fertiilsusele, samuti ei avaldariud ta ei rottidel ega
kidlikutel teratogeenset toimet. Imetavatele rottidele manustamisel p&hjustas-kiopidogreel jarglase
arengu kerge pidurdumise. Spetsiifilised farmakokineetilised uuringud-radigaktiivselt mérgistatud
klopidogreeliga on ndidanud, et esialgne Uhend v@i tema metaboliidid erituvad piima. Seetbttu ei saa
valistada otsest (kerge toksilisus) voi kaudset (maitse halvenemine) toimet

6. FARMATSEUTILISED ANDMED

6.1 Abiainete loetelu

Tableti sisu:

Makrogool 6000

Tselluloos, mikrokristalne (E460)

Krospovidoon, A-tllpi

Kastoordli, hidrogeenitud

Ohuke poliimeerikate:

Makrogool 6000

Ethtltselluloos (E462)

Titaandioksiid (E171)

6.2 Sobimatus

Ei ole kohaldatav.

6.3 Kdlblikkusaeg

3 aastat

6.4  Sailitamise eritingimused

Hoida originaal-blisterpakendis niiskuse eest kaitstult.
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6.5 Pakendi iseloomustus ja sisu

Alumiiniumist pakend/alumiiniumblistrid sisaldavad pappkarbis 14, 28, 30, 50, 84, 90 v6i 100
dhukese poliimeerikattega tabletti.

Kdik pakendi suurused ei pruugi olla miugil.
6.6 Erihoiatused ravimi havitamiseks <kasitlemiseks>

Erinduded puuduvad.

7. MUUGILOA HOIDJA
Acino Pharma GmbH

Am Windfeld 35

83714 Miesbach

Saksamaa

8 MUUGILOA NUMBER(NUMBRID)

EU/1/09/542/001 — 007

9. ESMASE MUUGILOA VALJASTAMISE/MUUGILOA UUENDAMISE KUUPAEV

28.07.2009
10. TEKSTI LABIVAATAMISE KUUPAEV

Téapne informatsioon selle ravimi kohta on kattesaadav Euroopa Ravimiameti kodulehel
http://www.ema.europa.eu/
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A.  TOOTMISLOA HOIDJA, KES VASTUTAB RAVIMIPARTII KASUTAMISEKS
VABASTAMISE EEST

Ravimipartii vabastamise eest vastutavate tootjate nimi ja aadress

Acino AG
Am Windfeld 35
83714 Miesbach
Saksamaa

Salutas Pharma GmbH
Otto-von-Guericke-Allee 1
39179 Barleben

Saksamaa

B. MUUGILOA TINGIMUSED

o MUUGILOA HOIDJALE ESITATUD HANKE- JA KASUTUSTINGIMUSED JA -
PIIRANGUD

Retseptiravim.

o TINGIMUSED VOI PIIRANGUD, MIS PUUDUTAVAD RAVIMI OHUTUT JA
TOHUSAT KASUTAMIST

Ei ole kohaldatav.
. MUUD TINGIMUSED

Ohutusseire susteem

Miiugiloa hoidja peab tagama, et enne ravimi turuleviimist ja niikaua, kuni ravim turul pisib, on
kehtestatud ja toimib ravimiohutuse jarelevalvesiisteem, nagu on kirjeldatud mudgiloa taotluse
mudelis 1.8.1 esitatud versioonis 3.0:

Riskijuhtimiskava

Ei ole kohaldatav.

Rakendus p6hineb vordlusravimpreparaadil, mille kohta ohutust puudutavaid riskivdhendamise
lisatoiminguid ei ole méératletud.

Perioodilised ajakohastatud ohutusaruanded

Perioodiliste ajakohastatud ohutusaruannete esitamisgraafik peab jargima v@rdlusravimpreparaadi
kohta esitatavate perioodiliste ajakohastatud ohutusaruannete esitamisgraafikut.
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VALISPAKENDIL PEAVAD OLEMA JARGMISED ANDMED

VALISPAKEND

1. RAVIMPREPARAADI NIMETUS

Clopidogrel 1A Pharma 75 mg Ghukese polimeerikattega tabletid klopidogreel
Klopidogreel

2 TOIMEAINE(TE) SISALDUS

Iga 6hukese poliimeerikattega tablett sisaldab 75 mg klopidogreeli (besilaadina).

3. ABIAINED

Sisaldab ka hiidrogeenitud kastoordli. Enamat teavet lugege pakendi infolehest.

4. RAVIMVORM JA PAKENDI SUURUS

14 Bhukese poliimeerikattega tabletti
28 6hukese polimeerikattega tabletti
30 6hukese polimeerikattega tabletti
50 6hukese poliimeerikattega tabletti
84 6hukese poliimeerikattega tabletti
90 6hukese polimeerikattega tabletti
100 6hukese polimeerikattega tabletti

5. MANUSTAMISVIIS JA-TEE

Enne ravimi kasutamist lugege -pakendi infolehte.

Suukaudne.

6. ERIHOIATUS, ET RAVIMIT TULEB HOIDA LASTE EEST VARJATUD JA
KATTESAAMATUS KOHAS

Hoida laste eest varjatud ja kattesaamatus kohas.

‘ 7. TEISED ERIHOIATUSED (VAJADUSEL)

8. KOLBLIKKUSAEG

Kalblik kuni
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9. SAILITAMISE ERITINGIMUSED

Hoida originaal-blisterpakendis niiskuse eest kaitstult.

10. ERINOUDED KASUTAMATA JAANUD RAVIMI VOI JAATMEMATERJALI
HAVITAMISEKS (VAJADUSEL), VASTAVALT RAVIMPREPARAADILE ESITATUD

NOUETELE

11. MUUGILOA HOIDJA NIMI JA AADRESS

Acino Pharma GmbH
Am Windfeld 35
83714 Miesbach
Saksamaa

12.  MUUGILOA NUMBER(NUMBRID)

EU/1/09/542/001
EU/1/09/542/002
EU/1/09/542/003
EU/1/09/542/004
EU/1/09/542/005
EU/1/09/542/006
EU/1/09/542/007

13.  PARTII NUMBER

Partii nr

14.  RAVIMI VALJASTAMISTINGIMUSED

Retseptiravim.

‘ 15. KASUTUSJUHEND

‘ 16. INFORMATSIOON BRAILLE’ KIRJAS (PUNKTKIRJAS)

Clopidogrel 1A Pharma 75 mg
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MINIMAALSED NOUDED, MIS PEAVAD OLEMA KIRJAS BLISTER- VOI
RIBAPAKENDIL

BLISTER

1. RAVIMPREPARAADI NIMETUS

Clopidogrel 1A Pharma 75 mg 6hukese poliimeerikattega tabletid
Klopidogreel

2. MUUGILOA HOIDJA NIMI

Acino Pharma GmbH

3.  KOLBLIKKUSAEG

Kalblik kuni

4. PARTII NUMBER

Partii nr

5. MUU
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PAKENDI INFOLEHT: INFORMATSIOON KASUTAJALE

Clopidogrel 1A Pharma 75 mg 6hukese polimeerikattega tabletid
Klopidogreel

Enne ravimi kasutamist lugege hoolikalt infolehte.

- Hoidke infoleht alles, et seda vajadusel uuesti lugeda.

- Kui teil on lisakisimusi, pidage palun ndu arsti v0i apteekriga.

- Ravim on vélja kirjutatud teile. Arge andke seda kellelegi teisele. Ravim vdib olla neile
kahjulik isegi kui haigussimptomid on sarnased.

- Kui tkskdik milline kdrvaltoimetest muutub tdsiseks vdi kui te mérkate ménda
kdrvaltoimet, mida selles infolehes ei ole nimetatud, palun raékige sellest oma arstile voi
apteekrile.

Infolehes antakse Ulevaade:

Mis ravim on Clopidogrel 1A Pharma ja milleks seda kasutatakse
Mida on vaja teada enne Clopidogrel LA Pharma kasutamist
Kuidas Clopidogrel 1A Pharma kasutada

Vdimalikud kdrvaltoimed

Kuidas Clopidogrel 1A Pharma sdilitada

Lisainfo

oL E

1. MIS RAVIM ON CLOPIDOGREL 1A PHARMA JA'MILLEKS SEDA KASUTATAKSE

Clopidogrel 1A Pharma toimeaine on klopidogreel, mis.Kuulub trombotsiilitide agregatsiooni
parssivate ravimite riihma. Vereliistakud (nn trombaotstiidid) on vaga vaikesed vormelemendid, mis
vere hlibimise kdigus kokku kleepuvad. Véitides sellist kokkukleepumist, vahendavad antiagregandid
verehiiiivete moodustumise v8imalust (sedaprotsessi nimetatakse tromboosiks).

Clopidogrel 1A Pharma vGetakse verehuiivete (trombide) véltimiseks, mis tekivad kdvastunud
veresoontes (arterites). Seda protsessi-nimetatakse aterotromboosiks, mis vdib viia aterotrombootiliste
kahjustusteni (nagu insult, sudamieatakk vdi surm).

Teile on maaratud Clopidogrel. 1A Pharma aitamaks &ra hoida verehuibeid ja vahendamaks selliste

raskete kahjustuste tekkeriski, sest:

- teil on arterite seinte jaigastumine (tuntud kui ateroskleroos) ja

- teil on eelnevalt olnud stidameatakk, insult vdi perifeersete arterite haigus (veresoonte sulgusest
tingitud verevooluhdire kates vdi jalgades), voi

- te ‘©lete~tundnud tésist valu rindkeres, mida nimetatakse “ebastabiilne stenokardia” voi
"stidamelihase infarkt" (sudameatakk). Sellise seisundi raviks vdidakse paigaldada umbunud voi
kitsenenud arterisse vorktoru taastamaks vajalik verevool. Arst vOib teile mairata veel
atsetlulsalitsiulhapet (seda ravimit kasutatakse valuvaigisti, palavikualandajana ning
verehllvete véltimiseks).

2. MIDA ON VAJA TEADA ENNE CLOPIDOGREL 1A PHARMA KASUTAMIST

Arge kasutage Clopidogrel 1A Pharma:

) kui te olete allergiline (tlitundlik) klopidogreeli vdi Clopidogrel 1A Pharma mdne
koostisosa suhtes;

o kui teil esineb tervisehaire, millega vdib kaasneda verejooks naiteks machaavandist voi
ajusiseselt;

o kui te pdete rasket maksahaigust.
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Kui te arvate, et moni nendest kehtib teie kohta voi kui teil tekib mingeid kahtlusi, konsulteerige enne
Clopidogrel 1A Pharma vdtmist arstiga.

Eriline ettevaatus on vajalik ravimiga Clopidogrel 1A Pharma:
Kui teil esineb moni allpool nimetatud seisund, peate sellest enne Clopidogrel 1A Pharma kasutamist
arstile rdakima:
o teil esineb verejooksu oht nagu
- tervisehdire, millega kaasneb sisemise verejooksu oht (nagu naiteks maohaavand)
- verehaigus, millega kaasneb kalduvus sisemistele verejooksudele (veritsus Ukskdik millistes
teie keha kudedes, organites vdi liigestes)
- hiljuti olnud raske vigastus
- hiljuti tehtud operatsioon (ka hambaoperatsioon);
- plaaniline kirurgiline operatsioon (sh hambaoperatsioonile) 1&hema seitsme péeva jooksul

o kui teil on olnud aju arteri tromb (isheemiline insult) viimase seitsme paeva jooksul
o te pbete neeru- vBi maksahaigust.

Clopidogrel 1A Pharma vdtmise ajal:

o rédkige oma arstile kui teile on planeeritud kirurgiline operatsioon (sh hambaoperatsioon).

o raékige kohe oma arstile kui teil tekib seisund (tuntud kui tromboagtiiine trombotsitopeeniline
purpura vBi TTP), millega kaasneb palavik ja nahaalused verevaiumid, mis v8ivad avalduda
punaste tdppidena, koos seletamatu adrmise vasimusega voi ilma; segasus, silmade vdi naha
kollasus (kollatdbi) (vt I8ik 4 ,,VOIMALIKUD KORVALTOIMED?”).

. kui te IGikate endale sisse vOi vigastate ennast, v0ibseeveriiseda tavalisest veidi kauem.
See on seotud teie ravimi toimega, kuna see takistabverenlivete moodustumist. Vaikeste
sisselBigete voi vigastuste korral, nt sisselGige-habeme ajamisel, ei ole tavaliselt
muretsemiseks pdhjust. Vaatamata sellele, kui'te muretsete oma veritsemise pérast,
radkige kohe oma arstiga (vt 16ik 4 , VOIMALIKUD KORVALTOIMED?”).

) teie arst vOib teostada teile vereanaliiise.

Lapsed ja noorukid
Clopidogrel 1A Pharma ei ole ette ndhtud. lastele vdi noorukitele.

Kasutamine koos teiste ravimitega:

Palun informeerige oma arsti, kui-te kasutate vai olete hiljuti kasutanud mingeid muid ravimeid, kaasa
arvatud ilma retseptita ostetud ravimeid.

Teised ravimid voivad méjutada Clopidogrel 1A Pharma’i kasutamist v6i vastupidi.

Eriti peate te rddkima oma arstile kui kasutate

- suukaudseid antikoagulante; ravimeid, mida kasutatakse verehulibimise vahendamiseks,

- mittesteroidseid pbletikuvastaseid ravimeid, mida tavaliselt kasutatakse lihaste ja/vi liigeste
valulike ja/vdi pdletikuliste haiguste korral,

- hepariini vdi teisi ravimeid, mis vahendavad vere hiilbimist,

- prootonpumba inhibiitoreid (nt omeprasool) arritunud mao korral,

- flukonasooli, vorikonasooli, tsiprofloksatsiini voi klooramfenikooli, ravimeid, mida kasutatakse
bakteriaalse ja seeninfektsioonide raviks,

- tsimetidiini, ravimit, mida kasutatakse arritunud mao raviks,

- fluoksetiini, fluvoksamiini vdi moklobemiidi, ravimeid, mida kasutatakse depressiooni raviks,

- karbamasepiini v8i okskarbasepiini, ravimeid, mida kasutatakse epilepsia teatud vormide raviks,

- tiklopidiini, teist trombotsiitide agregatsiooni vastast ravimit.

Kui teil on olnud t6sine valu rindkeres (ebastabiilne stenokardia vGi stidameatakk), v6ib arst teile
maéaérata koos Clopidogrel 1A Pharma ga atsetlulsalitstitilhapet, ainet, mida sisaldavad paljud valu- ja
palavikuvastased ravimid. Atsetdlsalitstiilhappe juhuparane kasutamine (vahem kui 1000 mg
mistahes 24-tunnise perioodi jooksul) ei tohiks dldiselt probleeme tekitada, kuid pikemaajaliseks
kasutamiseks teistel asjaoludel peab arstiga nGu pidama.
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Clopidogrel 1A Pharma vdtmine koos toidu ja joogiga
Clopidogrel 1A Pharma’it vdib votta koos toiduga voi ilma.

Rasedus ja imetamine
Seda ravimit pole soovitatav kasutada raseduse ja rinnaga toitmise ajal.

Kui te olete rase vBi kahtlustate rasedust, tuleks sellest enne Clopidogrel 1A Pharma vGtmise
alustamist arstile v0i apteekrile teatada. Kui jaate rasedaks Clopidogrel 1A Pharma kasutamise ajal,
konsulteerige viivitamatult arstiga, kuna klopidogreeli vétmine raseduse ajal ei ole soovitatav.

Kui te votate Clopidogrel 1A Pharma, konsulteerige oma arstiga lapse rinnaga toitmise teemal.
Enne ravimi kasutamist pidage ndu oma arsti v0i apteekriga.

Autojuhtimine ja masinatega té6tamine
Clopidogrel 1A Pharma ei tohiks avaldada m6ju teie autojuhtimise vdi masinate kasitsemise vdimele.

Oluline teave méningate Clopidogrel 1A Pharma koostisainete suhtes:
Clopidogrel 1A Pharma sisaldab hidrogeenitud kastoordli, mis vGib tekitada maoérritusnahte ja
kdhulahtisust.

3. KUIDAS CLOPIDOGREL 1A PHARMA KASUTADA

Votke Clopidogrel 1A Pharma alati tpselt nii nagu arst on teile raékinud. Kui te ei ole milleski kindel,
pidage ndu arsti v6i apteekriga.

Teie arst vOib médrata teile ravi alustamiseks 300 mg Clopidogrel 1A Pharma (neli 75 mg tabletti) kui
teil on olnud tugev valu rindkeres (ebastabiilne stenokardia voi sudamelihaseinfarkt). Seejérel on
tavaline annus ks 75 mg Clopidogrel 1A Pharma tableit pdevas suukaudselt koos toiduga voi ilma ja
iga paev samal kellaajal.

Clopidogrel 1A Pharma tuleb kasutada nii kaua, kui arst teile seda vélja kirjutab.

Kui te votate Clopidogrel 1A Pharma rohkem kui ette nahtud

Teatage sellest kohe arstile vi minge I&hima haigla intensiivravi osakonda seoses kdrgenenud
verejooksu tekkimise riskiga.

Kui te unustate Clopidogrel 1A Pharma votta

Kui Te unustate Clopidogrel 1A Pharma annuse vdtmata, kuid see meenub teile 1&hema 12 tunni
jooksul, votke tablett kohe sisse ning jargmine annus vGtke tavaparasel ajal. Kui unustate tableti
vOtmata rohikemkui 12 tunni jooksul, votke lihtsalt jargmine annus tavaparasel ajal. Arge votke
kahekordset annust vahelejdédnud annuse tasategemiseks.

Kui te lopetate Clopidogrel 1A Pharma votmise
Arge IGpetage ise ravi. Enne ravi 1dpetamist pidage ndu oma arstiga vdi apteekriga.

Kui teil on lisakusimusi selle ravimi kasutamise kohta, pidage ndu oma arsti v0i apteekriga.
4.  VOIMALIKUD KORVALTOIMED

Nagu kdik ravimid, vdib ka Clopidogrel 1A Pharma pdhjustada kdrvaltoimeid, kuigi kdigil neid ei
teki.
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Votke otsekohe Uhendust oma arstiga, kui teil tekib:

- palavik, infektsioonhaiguse nahud véi véljendunud vésimus. Need vbivad olla
p6hjustatud teatud vereliblede arvu véhenemisest.

- maksahdairete nahud nagu naha ja/voi silmade kollasus (kollatdbi) ilma vdi koos nahaaluse
veritsusega, mis ilmneb punaste tdppidena nahal, ja/vi segasus (vt 16ik 2 ,,Eriline
ettevaatus on vajalik Clopidogrel 1A Pharma’ga”).

- suulimaskesta turse voi nahahéired nagu l66ve ja stgelus, villid nahal. Need vdivad olla
allergilise reaktsiooni ndhud.

Kdige sagedamini taheldatud kérvaltoime (esineb 1...10 patsiendil 100-st) klopidogreeli

kasutamisel on verejooks. Sellised verejooksud nagu mao- vdi sooleverejooks, nahaalune verevalum,

hematoom (ebatavaline verejooks v8i nahaalune verevalum), ninaverejooks, veri uriinis. Harva on
téheldatud verejookse silmade, koljusisestest, kopsude vdi liigeste veresoontest.

Kui markate Clopidogrel 1A Pharma votmise ajal veritsusaja pikenemist. Kui te endale sisse
IGikate vdi end vigastate, vBib veritsuse peatumine votta pisut rohkem aega kui tavaliselt..See on
seotud teie ravimi veretrombide teket ennetava toimega. Vaiksemate haavade ja vigastuste korral,
naiteks sisseldikamisel habemeajamisel, ei ole tavaliselt pdhjust muretsemiseks. Kui teil siiski on
kisimusi veritsemise kohta, vdtke otsekohe ihendust oma arstiga (vt 18ik 2 ,,Eriling ettevaatus on
vajalik Clopidogrel 1A Pharma’ga”™).

Korvaltoimed vdivad esineda teatud esinemissagedusega, mida maaratietakse jargmiselt.
Véga sage: esineb rohkem kui thel kasutajal 10st.

Sage: esineb Uhel kuni 10 kasutajal 100st.

Aeg-ajalt: esineb Ghel kuni 10 kasutajal 1000st.

Harv: esineb hel kuni 10 kasutajal 10 000st.

Véga harv: esineb vdhem kui Uhel kasutajal 10 000st.

Teadmata: ei saa hinnata olemasolevate andmete alusel.

Teised kdrvaltoimed, mida on téaheldatud kiopidogreeli kasutamisel:
- sagedasti esinevad kdrvaltoimed:
kdhulahtisus, kbhuvalu, seedehdired .vGi kdrvetised.

- Aeg-ajalt esinevad kdrvaltoimed:

peavalu, maohaavand, oksendamine, iiveldus, kdhukinnisus, liigse gaasi teke maos vdi sooltes,

I60ve, stigelus, uimasus, surisemistunne ja tuimus.

- Harva esinevadkorvaltoimed:
peapdoritus.

- Véoa harva.esinevad korvaltoimed:

kollatobi, tdsine kdhuvalu koos seljavaluga voi ilma, palavik, hingamisraskused, vahel kaasneva

kdhaga, generaliseerunud allergilised reaktsioonid, suulimaskesta turse, villid nahal, allergia

nahal, suulimaskesta poletik (stomatiit), vereréhu langus, segasus, hallutsinatsioonid, liigesvalu,

lihasvalu, maitsetundlikkuse muutused.
Lisaks vOib teie arst margata muutusi teie vere- voi uriinianal(iisi tulemustes.

Kui 0ksk8ik milline kdrvaltoimetest muutub tdsiseks voi kui te mérkate mdnda kdrvaltoimet, mida
selles infolehes ei ole nimetatud, palun raakige sellest oma arstile voi apteekrile.

5. KUIDAS CLOPIDOGREL 1A PHARMA SAILITADA
Hoida originaalblistris niiskuse eest kaitstult.

Hoida laste eest varjatud ja kattesaamatus kohas.
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Arge kasutage Clopidogrel 1A Pharma parast kalblikkusaega, mis on margitud karbil ja blisteril parast
EXP. Kdlblikkusaeg viitab kuu viimasele péevale.

Arge kasutage Clopidogrel 1A Pharma’t, kui markate blistri v3i 6hukese polimeerikattega tablettide
silmaga nédhtavat mis tahes kahjustust.

Ravimeid ei tohi &ra visata kanalisatsiooni kaudu ega koos majapidamispriigiga. Kiisige oma
apteekrilt, kuidas hévitatakse ravimeid, mida enam ei vajata. Need meetmed aitavad kaitsta
keskkonda.

6. LISAINFO

Mida Clopidogrel 1A Pharma sisaldab

Toimeaine on klopidogreel. Iga tablett sisaldab 75 mg klopidogreeli (besilaadina).
Abiained on:

Tableti sisu:

Makrogool 6000,

tselluloos, miksrokristalne (E460),
krospovidoon, A-tulpi;
kastoordli, hiidrogeenitud.

Ohuke poliimeerikate:
Makrogool 6000,
etudltselluloos (E462),
titaandioksiid (E171).

Kuidas Clopidogrel 1A Pharma valja naeb ja pakendi sisu

Clopidogrel 1A Pharma 6hukese polimeerikattega tabletid on valged kuni valkjad marmorjad
timmargused ja kaksikkumerad. Tabletid on kartongkarbis, mis sisaldavad 14, 28, 30, 50, 84, 90 ja 100
tabletti alumiiniumblistrites. K&ik pakendi suurused ei pruugi olla mugil.

Mudgiloa hoidja

Acino Pharma GmbH
Am Windfeld 35
83714 Miesbach
Saksamaa

Tootja

Acino AG
Am Windfeld 35
83714 Miesbach
Saksamaa

Salutas Pharma GmbH
Otto-von-Guericke-Allee 1
39179 Barleben

Saksamaa
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Lisakisimuste tekkimisel selle ravimi kohta poérduge palun migiloa hoidja kohaliku esindaja poole:

Belgié/Belgique/Belgien

1 A Pharma GmbH
Keltenring 1 + 3

D-82041 Oberhaching
Allemagne/Duitsland
Tél/Tel: + 49 89 6138825 -0

Bbarapus

1 A Pharma GmbH
Keltenring 1 + 3

D-82041 Oberhaching
T'epmanus

Ten.: + 49 89 6138825 -0

Ceska republika

1 A Pharma GmbH
Keltenring 1 + 3
D-82041 Oberhaching
Némecko

Tel: + 49 89 6138825 -0

Danmark

Sandoz A/S

Edvard Thomsens Vej 14
DK-2300 Kgbenhavn S
info.sandoz-dk@sandoz.com

Deutschland

1 A Pharma GmbH
Keltenring 1 + 3
D-82041 Oberhaching
Tel: + 49 89 6138825 - 0
medwiss@1l1apharma.com

Eesti

1 A Pharma GmbH
Keltenring 1 + 3
D-82041 Oberhaching
Saksamaa

Tel: + 49 896138825 -0

EALGda

1 A Pharma GmbH
Keltenring 1 + 3

D-82041 Oberhaching
Teppovia

TnA: +49 89 6138825 -0

Espafia

ACOST Comercial Generic Pharma, S.L
C/ Ferraz 10, 1°izdq

E-28008 Madrid

Tel.: + 34 91 548 84 04
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Luxembourg/Luxemburg

1 A Pharma GmbH
Keltenring 1 + 3

D-82041 Oberhaching
Allemagne/Deutschland
Tél/Tel: + 49 89 6138825 - 0

Magyarorszag

1 A Pharma GmbH
Keltenring 1 + 3
D-82041 Oberhaching
Németorszag

Tel.: + 4989 6138825 - 0

Malta

1 A Pharma GmbH
Keltenring 1 + 3
D-82041 Oberhaching
II-Germanja

Tel: + 49 89 6138825.-0

Nederland

1 A Pharma/GmbH
Keltenring 1 + 3
D-82041 Oberhaching
Duitsland

Tel: + 49 89 6138825 -0

Norge

1 A Pharma GmbH
Keltenring 1 + 3
D-82041 Oberhaching
Tyskland

TIf: + 49 89 6138825 - 0

Osterreich

1A Pharma GmbH
Eduard-Kittenberger-Gasse 56
A-1235 Wien

Tel: + 43 (0)1 480 56 03

Polska

1A Pharma GmbH Sp. Z.0.0.
ul. Grojecka 22/24 lok. 49/50
02-021 Warszawa

Tel: + 48 22 213 11 45

Portugal

1Apharma — Produtos Farmacéuticos S.A
Alameda da Beloura

Edificio 1, 2° andar - Escritério 15
P-2710-693 Sintra

Tel: + 35121924 19 19



France Romania

1 A Pharma GmbH 1 A Pharma GmbH
Keltenring 1 + 3 Keltenring 1 + 3
D-82041 Oberhaching D-82041 Oberhaching
Allemagne Germania

Tél: + 49 89 6138825 -0 Tel: + 49 89 6138825 -0
Ireland Slovenija

1 A Pharma GmbH 1 A Pharma GmbH
Keltenring 1 + 3 Keltenring 1 + 3
D-82041 Oberhaching D-82041 Oberhaching
Germany Nemcdija

Tel: + 49 89 6138825 - 0 Tel: + 49 89 6138825 -0
island Slovenska republika

1 A Pharma GmbH 1 A Pharma GmbH
Keltenring 1 + 3 Keltenring 1 + 3
D-82041 Oberhaching D-82041 Oberhaching
pyskaland Nemecko

Simi: + 49 89 6138825 - 0 Tel: + 49 89 6138825 —0
Italia Suomi/Finland

1 A Pharma GmbH 1 A Pharma GmbH
Keltenring 1 + 3 Keltenring 1.+ 3
D-82041 Oberhaching D-82041 Cherhaching
Germania Saksa

Tel: + 49 89 6138825 - 0 Puh/Tel: + 49 89 6138825 -0
Kvmpog Sverige

1 A Pharma GmbH 1.A Pharma GmbH
Keltenring 1 + 3 Keltenring 1 + 3
D-82041 Oberhaching D-82041 Oberhaching
Teppovia Tyskland

TnA: + 49 89 6138825 - 0 Tel: + 49 89 6138825 -0
Latvija United Kingdom

1 A Pharma GmbH 1 A Pharma GmbH
Keltenring 1 + 3 Keltenring 1 + 3
D-82041 Oberhaching D-82041 Oberhaching
Vacija Germany

Tel: + 49 89 6138825 - 0 Tel: + 49 89 6138825 -0
Lietuva

1 A Pharma GmbH

Keltenring 1 + 3
D-82041 Oberhaching
Vokietija

Tel: + 49 89 6138825 -0

Infoleht on viimati kooskdlastatud

Téapne informatsioon selle ravimi kohta on kattesaadav Euroopa Ravimiameti kodulehel
http://www.ema.europa.eu/

29



	RAVIMI OMADUSTE KOKKUVÕTE
	A. TOOTMISLOA HOIDJA, KES VASTUTAB RAVIMIPARTII KASUTAMISEKS VABASTAMISE EEST
	B. MÜÜGILOA TINGIMUSED
	A. PAKENDI MÄRGISTUS
	B. PAKENDI INFOLEHT



