I LISA

RAVIMI OMADUSTE KOKKUVOTE



1. RAVIMPREPARAADI NIMETUS

Klopidogreel/Atsetlulsalitstitilhape Zentiva 75 mg/75 mg 6hukese poliimeerikattega tabletid
Klopidogreel/Atsetliulsalitstiilhape Zentiva 75 mg/100 mg 6hukese poliimeerikattega tabletid

2. KVALITATHVNE JA KVANTITATIIVNE KOOSTIS

KlopidoqreeI/AtsetUUIsalitsUUIhape Zentiva 75 ma/75 mqg 6hukese poliimeerikattega tabletid
Uks tablett sisaldab 75 mg klopidogreeli (vesiniksulfaadina) ja 75 mg atsetiiulsalitstiilhapet (ASH).

Teadaolevat toimet omavad abiained:
Uks 6hukese poliimeerikattega tablett sisaldab 7 mg laktoosi ja 3,3 mg hiidrogeenitud riitsinusdli.

Klopidogreel/Atsetlililsalitsiitlhape Zentiva 75 mg/100 mg 6hukese polimeerikattega tabletid
Uks tablett sisaldab 75 mg klopidogreeli (vesiniksulfaadina) ja 100 mg atsetilsalitstitilhapet (ASH).

Teadaolevat toimet omavad abiained:
Uks 6hukese poliimeerikattega tablett sisaldab 8 mg laktoosi ja 3,3 mg hiidrogeenitud riitsinusoli.

Abiainete taielik loetelu vt 16ik 6.1.

3. RAVIMVORM
Ohukese poliimeerikattega tablett (tablett).

Klopidogreel/Atsetlililsalitsiitilhape Zentiva 75 ma/75 mg 8hukese poliimeerikattega tablett
Kollane, ovaalne, pisut kaksikkumer, sissepressitud kirjaga ,,C75” tihel kiljel ja ,,A75” teisel kiiljel.

Klopidogreel/Atsetlillsalitstitlhape Zentiva 75 mg/100 mg dhukese poliimeerikattega tablett
Heleroosa, ovaalne, pisut kaksikkumer, sissepressitud kirjaga ,,C75” tihel kiljel ja ,,A100” teisel
kuljel.

4, KLIINILISED ANDMED
4.1 Naidustused

Klopidogreel/Atsetlulsalitsiiiilhape Zentiva on ndidustatud aterotrombootiliste juhtumite
sekundaarseks preventsiooniks téiskasvanud patsientidel, kes juba votavad nii klopidogreeli kui
atsetiililsalitsutlhapet (ASH). Klopidogreel/Atsetlilsalitsiitilhape Zentiva on fikseeritud annusega
kombinatsioonravim ravi jatkamiseks:

. ST-segmendi elevatsioonita dgeda koronaarstiindroomi (ebastabiilne stenokardia v6i Q-sakita
muokardiinfarkt) korral, sealhulgas patsiendid, kellele paigaldatakse veresoonde vérktoru
(stent) perkutaanse koronaarse interventsiooni kaigus

° ST-segmendi elevatsiooniga ageda miiokardi infarkti korral farmakoteraapiat saavatel
patsientidel, kellele on naidustatud tromboldtiline ravi

Taiendav informatsioon vt 10ik 5.1.



4.2 Annustamine ja manustamisviis

Annustamine
Taiskasvanud ja eakad

Klopidogreel/Atsetlulsalitstiilhape Zentiva 75 mg/75 mg 6hukese poliimeerikattega tabletid
Klopidogreel/Atsettiulsalitsutilhape Zentiva’t tuleb manustada Gihekordse 60pdevase annusena
75 mg/75 mg.

Klopidogreel/Atsetiilsalitstiilhape Zentiva 75 mg/100 mg 8hukese poliimeerikattega tabletid
Klopidogreel/Atsettiulsalitsutilhape Zentiva’t tuleb manustada Gihekordse 60pdevase annusena
75 mg/100 mg.

Klopidogreel/Atsetliulsalitstiilhape Zentiva fikseeritud annusega kombinatsiooni kasutatakse péarast
ravi alustamist eraldi manustatavate klopidogreeli ja ASH-ga ning see asendab klopidogreeli ja ASH
eraldi manustatavaid ravimeid.

- ST-segmendi elevatsioonita &geda koronaarsiindroomiga patsientidel (ebastabiilse stenokardia
vOi Q-sakita miokardiinfarkt). Ravi optimaalne kestus on formaalselt kindlaks tegemata.
Kliiniliste uuringute andmed toetavad kasutamist kuni 12 kuud ja maksimaalset efekti tdheldati
3. kuul (vt 16ik 5.1). Klopidogreel/Atsettiulsalitsutilhape Zentiva kasutamise katkestamisel vaib
patsiendile olla kasulik jatkata the trombotstilitide agregatsioonivastase ravimiga.

- ST-segmendi elevatsiooniga age muokardi infarkt. Ravi peab alustama nii ruttu kui véimalik
parast simptomite teket ning jatkama vahemalt 4 nadalat. Klopidogreeli ja ASH
kombinatsioonravist saadavat kasu Ule neljanddalase kasutamise korral ei ole antud ndidustusel
uuritud (vt 16ik 5.1). Klopidogreel/Atsetiililsalitsiililhape Zentiva kasutamise katkestamisel vaib
patsiendile olla kasulik jatkata Uhe trombotsiiltide agregatsioonivastase ravimiga.

Kui annus jaab vahele:
- ja tavaparasest plaanilisest manustamisajast on méddunud vahem kui 12 tundi, peab
patsient votma annuse otsekohe ja jargmise annuse tavaparasel plaanilisel ajal;
- ja moddunud on tle 12 tunni, peab patsient vdtma jargmise annuse tavaparasel plaanilisel
ajal ja ei tohi annust kahekordistada.

Lapsed

Lastel ja alla 18 aasta vanustel noorukitel puuduvad andmed Klopidogreel/Atsetliulsalitsitilhape
Zentiva ohutuse ja efektiivsuse kohta. Klopidogreel/Atsetullsalitsullhape Zentiva’t ei soovitata selles
populatsioonis.

Neerukahjustus

Klopidogreel/Atsetliulsalitstiilhape Zentiva’t ei tohi kasutada raske neerukahjustusega patsientidel (vt
16ik 4.3).

Kerge ja m6dduka neerukahjustusega patsientide ravikogemus on piiratud (vt 16ik 4.4). Seetdttu peab
nendel patsientidel kasutama Klopidogreel/Atsetuiilsalitsililhape Zentiva’t ettevaatlikult.

Maksakahjustus

Klopidogreel/Atsetliulsalitstiilhape Zentiva’t ei tohi kasutada raske maksakahjustusega patsientidel (vt
16ik 4.3). Ravikogemus on piiratud médduka maksahaigusega patsientidel, kellel v6ib olla
veritsuskalduvus (vt 18ik 4.4). SeetGttu peab nendel patsientidel kasutama
Klopidogreel/Atsetliulsalitstiiilhape Zentiva’t ettevaatlikult.

Manustamisviis
Suukaudne.
Manustada voib koos toiduga voi ilma.



4.3 Vastunaidustused

Ravimi kummagi toimeaine t6ttu on Klopidogreel/Atsetidlsalitsiitilhape Zentiva vastundidustatud
jargnevatel juhtudel:

. Ulitundlikkus toimeainete v@i 16igus 6.1 loetletud mistahes abiainete suhtes.

. Raske maksakahjustus.

° Aktiivne patoloogiline verejooks, nt peptilisest haavandist vi koljusisene verejooks.

ASH sisalduse tdttu on selle kasutamine lisaks vastunéidustatud:

° Ulitundlikkuse korral mittesteroidsete pdletikuvastaste ainete (MSPVA) vastu ning astmat,
riniiti ja ninapolitpe hélmava slindroomi korral. Olemasoleva mastotsiitoosiga patsientidel,
kellel atsetlitlsalitstitilhappe kasutamine v8ib pdhjustada raskekujulisi Glitundlikkusreaktsioone
(sh vereringe Sokk Bhetuse, hiipotensiooni, tahhiikardia ja oksendamisega).

° Raske neerukahjustuse korral (kreatiniini kliirens <30 ml/min).

o Raseduse kolmandal trimestril (vt 18ik 4.6).

4.4  Erihoiatused ja ettevaatusabindud kasutamisel

Verejooks ja hematoloogilised haired

Veritsusohu ja hematoloogiliste korvaltoimete riski t6ttu tuleb vererakkude arvu maarata ja/vdi koiki
muid vajalikke analulse kaaluda otsekohe, kui ravi ajal ilmnevad mingidki veritsusele viitavad
kliinilised sumptomid (vt 16ik 4.8). Kahte trombotsiiutide agregatsiooni parssivat ainet sisaldava
Klopidogreel/Atsetliulsalitstitilhape Zentiva manustamisel tuleb olla ettevaatlik patsientide puhul,
kellel on suurenenud veritsusoht trauma, operatsiooni vdi muude patoloogiliste seisundite t6ttu, ja
patsientide puhul, keda ravitakse ASH, hepariini, glikoproteiin I1b/Illa inhibiitorite vdi
mittesteroidsete pdletikuvastaste ainetega (MSPVA), k.a Cox-2 inhibiitorid, selektiivsete serotoniini
tagasihaarde inhibiitoritega (SSRI) vGi teiste ravimitega, millega seondub veritsusoht, nt
pentoksifilliin (vt 16ik 4.5). KGiki verejooksule viitavaid simptomeid patsientidel tuleb vaga hoolikalt
jalgida, kaasa arvatud varjatud verejooksud, eriti esimeste ravinadalate jooksul ja/vdi pérast invasiivset
kardiaalset protseduuri voi kirurgiat. Klopidogreel/Atsetiillsalitsullhape Zentiva samaaegset
kasutamist suukaudsete antikoagulantidega ei soovitata, sest see v8ib suurendada veritsuse
intensiivsust (vt 18ik 4.5).

Patsiendid peavad teavitama arsti ja hambaarsti sellest, et nad votavad
Klopidogreel/Atsetliulsalitstiiilhape Zentiva’t enne mistahes planeeritud kirurgilist vahelesegamist
ning enne mistahes uue ravimi vétmist. Kirurgilise valikravi planeerimisel tuleb Ule vaadata
trombotsidtide agregatsioonivastase kaksikravi vajadus ja kaaluda (ihe toimeainega ravimi kasutamist.
Kui patsiendid peavad ajutiselt katkestama trombotstiitide agregatsioonivastase ravi, tuleb
Klopidogreel/Atsetliulsalitstiilhape Zentiva manustamine I8petada 7 paeva enne Kirurgiat.

Klopidogreel/Atsetliulsalitstiilhape Zentiva pikendab veritsusaega ja seda tuleb kasutada ettevaatlikult
patsientidel, kellel on veritsusele kalduvad kahjustused (eriti seedetrakti- ja silmasisesed).

Patsiente tuleb samuti teavitada, et verejooksu peatamine votab tavalisest enam aega
Klopidogreel/Atsetllsalitstiilhape Zentiva vitmise ajal ning vajadusest informeerida arsti mistahes
ebatavalisest (koht vai kestus) verejooksust.

Trombootiline trombotsiitopeeniline purpur (TTP)

Véga harva on teatatud trombootilise trombotsttopeenilise purpuri (TTP) tekkest parast klopidogreeli
manustamist, mdnikord parast liihiajalist kasutamist. Seda iseloomustab trombotstitopeenia ja
mikroangiopaatiline hemollutiline aneemia koos neuroloogiliste ndhtude, neerufunktsiooni héirete voi
palavikuga. TTP on potentsiaalselt fataalne seisund, mis vajab kohest ravi, k.a plasmaferees.

Omandatud hemofiilia

Klopidogreeli kasutamise jargselt on teatatud omandatud hemofiiliast. Aktiveeritud osalise
tromboplastiini aja (ingl activated Partial Thromboplastin Time - aPTT) tdendatud pikenemise
tksikjuhtudel kas koos veritsemisega v@i ilma tuleb kaaluda omandatud hemofiiliat. Omandatud
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hemofiilia kinnitatud diagnoosiga patsientide ravi peavad korraldama ja neid ravima erialaspetsialistid
ning ravi klopidogreeliga tuleb I8petada.

Hiljutine transitoorne isheemiahoog voi insult

Transitoorse isheemiahoo vdi insuldiga patsientidel, kellel on kdrgenenud risk isheemia taastekkeks,
on taheldatud suurte verejooksude esinemissageduse téusu ASH ja klopidogreeli kombinatsiooniravi
korral. Seet6ttu peab mittekliinilises olukorras, kus kombinatsioon on osutunud kasulikuks, alustama
ravi ettevaatlikult.

Tslitokroom P4502C19 (CYP2C19)

Farmakogeneetika: puuduliku CYP2C19 metaboliseerimisv8imega patsientidel moodustub
klopidogreeli soovitatava annuse korral vahem klopidogreeli aktiivset metaboliiti ning toime
trombotsuitidele on ndrgem. On olemas diagnostilised proovid patsiendi CYP2C19 genotliubi
ma&ramiseks.

Klopidogreel metaboliseeritakse aktiivseks metaboliidiks osaliselt CYP2C19 vahendusel, mistdttu
selle ensiliimi aktiivsust parssivad ravimid vahendavad oodatavasti klopidogreeli aktiivse metaboliidi
taset. Selle koostoime kliiniline tahtsus ei ole teada. Ettevaatusabinduna tuleb véltida CYP2C19
tugevalt vdi m&ddukalt parssivate ravimite samaaegset kasutamist (vt 18ik 4.5 CYP2C19 inhibiitorite
nimekiri, vt ka 16ik 5.2).

CYP2C8 substraadid
Patsientide samaaegsel ravil klopidogreeli ja CYP2C8 substraadiks olevate ravimitega peab olema
ettevaatlik (vt 16ik 4.5).

Ristreaktiivne allergia tienopuridiinidega

Patsientidel tuleb uurida varasemat Glitundlikkust tienopuridiinide (nt klopidogreel, tiklopidiin,
prasugreel) suhtes, kuna on teatatud tienopuridiinide ristreaktiivsest allergiast (vt 18ik 4.8).
Tienopuridiinid vdivad tekitada kergeid kuni raskeid allergilisi reaktsioone nagu 166ve, angiotdeem
vBi hematoloogilisi ristreaktsioone nagu trombotsiitopeenia ja neutropeenia. Patsientidel, kellel on
varasemalt esinenud allergilisi reaktsioone ja/vdi hematoloogilisi reaktsioone tihe tienopdridiini
suhtes, vBib olla suurenenud risk sama v8i muu reaktsiooni tekkeks teiste tienoplridiinide suhtes.
Patsiente, kellel on varasemalt esinenud ulitundlikkus tienopuridiinide suhtes, on soovitatav hoolikalt
jalgida ulitundlikkuse suhtes.

ASH tdttu peab olema ettevaatlik

. Varasema astma vGi allergilise hdirega patsiendid, sest neil on suurem risk
Ulitundlikkusreaktsioonide tekkeks;
Podagraga patsiendid, sest ASH vaiksed annused suurendavad uraatide kontsentratsiooni;

. Lastel vanuses kuni 18 aastat on vdimalik seos ASH ja Reye stundroomi tekke vahel. Reye
siindroom on vaga harva esinev haigus, mis vdib I6ppeda surmaga.

° Glukoos-6-fosfaatdehiidrogenaasi puudulikkusega patsientidele peab seda ravimit manustama
hoolika arstliku jarelvalve all hemoliusiohu téttu (vt 16ik 4.8).

. Alkoholi tarbimine ravi ajal ASH-ga v6ib suurendada seedetrakti kahjustuse riski. Patsiente
peab ndustama seedetrakti kahjustuse riski ja veritsusriski suhtes, mis kaasneb alkoholi
kroonilise rohke tarbimisega ravi ajal klopidogreeli ja ASH-ga. (vt 16ik 4.5).

Seedetrakt

Klopidogreel/Atsetllsalitstitilhape Zentiva’t tuleb kasutada ettevaatlikult patsientidel, kellel on
varasemalt olnud peptiline haavand, gastroduodenaalne verejooks vdi seedetrakti (ilaosa vahesed
sumptomid, mille p&hjuseks vdib olla maohaavand, mis vdib viia maoverejooksuni. VV8ivad tekkida
seedetrakti korvaltoimed, k.a maovalu, kdrvetised, iiveldus, oksendamine ja gastrointestinaalne
verejooks. Seedetrakti Ulaosa vahene simptomaatika, nt diispepsia on sage ja voib ilmneda millal
iganes ravi ajal. Arstid peavad séilitama valvsuse seedetrakti haavandi ja verejooksu ilmingute suhtes
isegi seedetrakti sumptomite puudumisel. Patsiente tuleb teavitada seedetrakti korvaltoimete
ilmingutest ja simptomitest ning sellest, mida teha, kui need tekivad. (\Vt 18ik 4.8).



Patsientidel, kes saavad samaaegset ravi nikorandiili ja mittesteroidsete pdletikuvastaste ravimitega,
k.a atsetlilsalitstitilhape ja lisiin-atsettdlsalitsudilhape, on raskete tusistuste, nt seedetrakti
haavandumise, mulgustumise ja verejooksu, risk suurem (vt 16ik 4.5).

Abiained

Klopidogreel/Atsetliulsalitsiililhape Zentiva sisaldab laktoosi. Harvaesineva périliku
galaktoositalumatuse, laktaasipuudulikkuse v6i gliikoosi-galaktoosi imendumishéirega patsiendid ei
tohi seda ravimit votta.

See ravim sisaldab hiidrogeenitud riitsinuséli, mis voib pdhjustada maodrritust ja kbhulahtisust.
4,5 Koostoimed teiste ravimitega ja muud koostoimed

Ravimid, millega seondub veritsusoht. Toimete vBimaliku liitumise tdttu on veritsusoht suurem.
Manustades samaaegselt ravimeid, mis on seotud veritsusohuga, peab olema ettevaatlik (vt 16ik 4.4).

Suukaudsed antikoagulandid

Klopidogreel/Atsetliulsalitsiililhape Zentiva samaaegset kasutamist suukaudsete antikoagulantidega ei
soovitata, sest see vdib suurendada veritsuse intensiivsust ( vt 18ik 4.4). Ehkki klopidogreel,
manustatuna annuses 75 mg 60paevas, ei mdjutanud S-varfariini farmakokineetikat vGi INR-i
(international normalised ratio) pikaajalist varfariinravi saavatel patsientidel, suurendab klopidogreeli
ja varfariini koosmanustamine veritsusohtu kummagi ravimi séltumatu toime t6ttu hemostaasile.

Glikoproteiin llb/Illa inhibiitorid
Klopidogreel/Atsetliulsalitstiilhape Zentiva manustamisel tuleb olla ettevaatlik patsientide puhul keda
samaaegselt ravitakse gliikoproteiin llb/Illa inhibiitoritega (vt. 16ik 4.4).

Hepariin

Kliinilises uuringus tervete vabatahtlikega ei kaasnenud klopidogreeliga vajadust hepariini annuse
muutmiseks ega muutunud hepariini toime koagulatsioonile. Hepariini samaaegne manustamine ei
avaldanud mdju klopidogreeli poolt esile kutsutud trombotsudtide agregatsiooni parssimisele.
Vaimalik on Klopidogreel/Atsetiililsalitstililhape Zentiva ja hepariini vaheline farmakodiinaamiline
koostoime, mis suurendab verejooksu riski. Seet6ttu tuleb nende samaaegsel kasutamisel olla
ettevaatlik (vt 18ik 4.4).

Tromboldttikumid

Klopidogreeli, fibriin-spetsiifiliste v8i mittespetsiifiliste trombolitiliste ravimite ja hepariinide
samaaegse manustamise ohutust hinnati ageda miiokardiinfarktiga patsientidel. Kliiniliselt oluliste
veritsuste esinemissagedus oli sarnane sellele, mida taheldati trombolidtiliste ravimite ja hepariini
manustamisel koos ASH-ga (vt 16ik 4.8). Klopidogreel/Atsetliilsalitstiilhape Zentiva ja teiste
trombollutiliste ainete samaaegse manustamise ohutust ei ole formaalselt kindlaks tehtud ja sel puhul
peab olema ettevaatlik (vt 16ik 4.4).

MSPVA

Tervetel vabatahtlikel 1abi viidud Kliinilises uuringus suurendas klopidogreeli ja naprokseeni
samaaegne manustamine varjatud verekaotust seedetraktist. Seetdttu ei ole MSPVA-de, k.a Cox-2
inhibiitorite samaaegne kasutamine soovitatav (vt 16ik 4.4).

Eksperimentaalsed andmed viitavad, et samaaegse manustamise korral v@ib ibuprofeen parssida ASH
véikeste annuste toimet trombotsudtide agregatsioonile. Nende andmete piiratus ja ebaselgus ex vivo
andmete kohaldatavuse kohta kliinilisele olukorrale tdhendab siiski, et kindlaid jareldusi ibuprofeeni
regulaarse kasutamise kohta ei saa teha ning ibuprofeeni juhusliku kasutuse mdju on tdenéoliselt
kliiniliselt mitteoluline (vt 18ik 5.1).



Metamisool

Samaaegselt manustatud metamisool v8ib vdhendada ASH toimet trombotsidtide agregatsioonile.
Seet0ttu tuleb seda kombinatsiooni kasutada ettevaatusega patsientidel, kes vGtavad vaikeses annuses
ASH-d slidame kaitseks.

SSRI
SSRI-d kahjustavad trombotsiilitide aktiveerumist ja suurendavad verejooksu tekkeohtu, mistdttu tuleb
ettevaatusega samaaegselt manustada SSRI-sid ja klopidogreeli.

Muu samaaegne ravi klopidogreeliga

Klopidogreel metaboliseeritakse aktiivseks metaboliidiks osaliselt CYP2C19 vahendusel, mistdttu
selle ensiitimi aktiivsust parssivad ravimid vahendavad oodatavasti klopidogreeli aktiivse metaboliidi
taset. Selle koostoime Kliiniline tahtsus ei ole teada. Ettevaatusabinduna tuleb véltida CYP2C19
tugevalt vdi méddukalt parssivate ravimite samaaegset kasutamist (vt 16igud 4.4 ja 5.2).

Ravimite hulka, mis on CYP2C19 tugevad v8i méddukad inhibiitorid, kuuluvad nt omeprasool ja
esomeprasool, fluvoksamiin, fluoksetiin, moklobemiid, vorikonasool, flukonasool, tiklopidiin,
karbamasepiin ja efavirens.

Prootonpumba inhibiitorid (PPI)

Omeprasool, manustatuna annuses 80 mg (ks kord 60péevas klopidogreeliga samal ajal vdi 12-tunnise
vahega, vahendas aktiivse metaboliidi slisteemset saadavust 45% vorra (kiillastusannuse korral) ja
40% vdrra (sailitusraviannuse korral). Trombotsiitide agregatsiooni parssimine langes sellega seoses
39% (killastusannus) ja 21% (sdilitusraviannus). Esomeprasoolil on eeldatavalt samasugune
koostoime klopidogreeliga.

Jalgimisuuringutes ja kliinilistes uuringutes on saadud vasturaékivaid andmeid selle
farmakokineetilise (FK)/farmakodiinaamilise (FD) koostoime kliinilise tdhtsuse kohta seoses
suuremate kardiovaskulaarsete juhtudega. Ettevaatusabinduna tuleb véaltida omeprasooli voi
esomeprasooli samaaegset kasutamist (vt 16ik 4.4).

Pantoprasooli ja lansoprasooliga on taheldatud vaiksemat langust aktiivse metaboliidi siisteemses
saadavuses.

Samaaegse ravi korral pantoprasooliga annuses 80 mg d0pdaevas oli aktiivse metaboliidi
kontsentratsioon vereplasmas 20% madalam (killastusannus) ja 14% madalam (sdilitusraviannus).
Sellega seoses vahenes trombotsiiutide agregatsiooni parssimine vastavalt 15% ja 11%. Need
tulemused néitavad, et klopidogreeli vdib manustada koos pantoprasooliga.

Puuduvad t6endid selle kohta, et teised ravimid, mis vahendavad maohappe produktsiooni, nt H2
blokaatorid v@i antatsiidid mdjutaksid klopidogreeli trombotstdtide agregatsioonivastast aktiivsust.

Muud ravimid

Klopidogreeli ja teiste ravimitega on tehtud mitmeid Kkliinilisi uuringuid vdimalike
farmakodiinaamiliste ja farmakokineetiliste koostoimete avastamiseks. Uhtegi Kkliiniliselt olulist
farmakodinaamilist koostoimet ei tdheldatud klopidogreeli samaaegsel manustamisel atenolooli,
nifedipiini voi mdlema - atenolooli ja nifedipiiniga. Fenobarbitaali ega dstrogeenide samaaegne
manustamine ei mdjutanud oluliselt klopidogreeli farmakodiinaamilist aktiivsust.

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

CAPRIE uuringu tulemused nditavad, et CYP2C19 vahendusel metaboliseeruvaid fendtoiini ja
tolbutamiidi vBib klopidogreeliga ohutult koos manustada.

Ravimid, mis on CYP2C8 substraadiks. Tervetel vabatahtlikel on tdendatud, et klopidogreel
suurendab repagliniidi siisteemset saadavust. In vitro uuringud on ndidanud, et repagliniidi stisteemse
saadavuse suurenemine on tingitud CYP2C8 pérssimisest klopidogreeli gliiluroniidmetaboliidi poolt.



Kontsentratsiooni tdusu ohu tdttu vereplasmas peab samaaegsel ravil klopidogreeli ja CYP2C8
substraadiks olevate ravimitega (nt repagliniid, paklitakseel) olema ettevaatlik (vt 16ik 4.4).

Muu samaaegne ravi ASH-ga
Kirjeldatud on koostoimeid jargnevate ravimitega:

Kusihappe eritumist soodustavad ained (bensbromaroon, probenetsiid, sulfiinpiirasoon): vajalik on
ettevaatus, sest ASH voib pdrssida kusihappe eritumist soodustava aine toimet konkureeriva
eliminatsiooni tottu kusihappega.

Metotreksaat

ASH sisalduse tottu peab metotreksaadi annuseid (le 20 mg/néadalas kasutama koos
Klopidogreel/Atsetlitlsalitsiililhape Zentiva’ga ettevaatlikult, sest see v8ib parssida metotreksaadi
eemaldamist neerude kaudu, mis vdib viia luuidi toksilisuse tekkeni.

Tenofoviir
Tenofoviirdisoproksiilfumaraadi ja MSPVA-de samaaegne manustamine vdib suurendada
neerupuudulikkuse ohtu.

Valproehape

Salitsllaatide ja valproehappe samaaegsel manustamisel v6ib vaheneda valproehappe seondumine
valkudega ja pidurduda valproehappe metabolism, mille tulemusel suurenevad valproehappe uldine ja
vaba fraktsiooni sisaldus seerumis.

Tuulerdugevaktsiin

Ajavahemikus 6 nadalat parast tuulerdugete vastast vaktsineerimist ei soovitata salitsiilaate
patsientidele manustada. On olnud Reye stindroomi juhtumeid pérast salitsiilaatide manustamist
tuulerbugete ajal (vt 16ik 4.4).

Atsetasolamiid

Salitstlaatide ja atsetasolamiidi koosmanustamisel on soovitatav olla ettevaatlik, sest on suurem oht
metaboolse atsidoosi tekkeks.

Nikorandiil

Patsientidel, kes saavad samaaegset ravi nikorandiili ja mittesteroidsete pdletikuvastaste ravimitega,
k.a atsetlillsalitstiilhape ja lUsiin-atsettdlsalitstdlhape, on raskete tusistuste, nt seedetrakti
haavandumise, mulgustumise ja verejooksu, risk suurem (vt 16ik 4.4).

Teised koostoimed ASH-ga

Teatatud on koostoimetest ASH suuremate (pdletikuvastaste) annuste ja jargnevate ravimite vahel:
angiotensiini konverteeriva ensutimi (AKE) inhibiitorid, atsetasolamiid, antikonvulsandid (fendtoiin ja
valproehape), beeta-adrenoblokaatorid, diureetikumid ja suukaudsed suhkurtbve ravimid.

Alkohol

Alkoholi tarbimine ravi ajal ASH-ga vGib suurendada seedetrakti kahjustuse riski. Patsiente peab
ndustama seedetrakti kahjustuse riski ja veritsusriski suhtes, mis kaasneb alkoholi kroonilise rohke
tarbimisega ravi ajal klopidogreeli ja ASH-ga (vt 16ik 4.4).

Muud koostoimed klopidogreeli ja ASH-ga

Kliinilistes uuringutes osalenud enam kui 30000 patsiendile manustati klopidogreeli koos ASH-ga
séilitusannuses 325 mg vdi alla selle ning samaaegselt mitmesuguseid teisi ravimeid, k.a
diureetikumid, beeta-adrenoblokaatorid, AKE inhibiitorid, kaltsiumikanali blokaatorid, kolesterooli
taset langetavad ained, pargartereid laiendavad ravimid, antidiabeetilised ravimid (k.a insuliin),
antiepileptilised ravimid, hormoonasendusravi ja GPIIb/I11a antagonistid ilma tdenditeta Kliiniliselt
oluliste koostoimete kohta.



Lisaks ulalkirjeldatud spetsiifilistele koostoimetele ei ole Klopidogreel/Atsetliulsalitsutilhape Zentiva
ja mdnede teiste aterotrombootiliste haigustega patsientidele tavaparaselt manustatavate ravimite
koostoimeid uuritud.

Sarnaselt teiste suukaudsete P2Y12 inhibiitoritega vGib opioidagonistide samaaegne manustamine
aeglustada ja véhendada klopidogreeli imendumist eeldatavasti mao tiihjenemise aeglustumise tottu.
Selle kliiniline tahtsus ei ole teada. Kaaluge parenteraalse tromboosivastase ravimi kasutamist 4geda
koronaarsundroomiga patsientidel, kes saavad samaaegset ravi morfiini voi teiste opioidagonistidega.

4.6 Fertiilsus, rasedus ja imetamine

Rasedus

Klopidogreel/Atsettiulsalitsutilhape Zentiva kasutamise kohta raseduse ajal puuduvad kliinilised
andmed. Klopidogreel/Atsetudlsalitsutilnape Zentiva’t ei tohi kasutada raseduse esimese kahe trimestri
ajal, vélja arvatud juhul, kui naise kliiniline seisund nduab ravi klopidogreel/ ASH-ga.

ASH tottu on Klopidogreel/Atsetlilsalitsiiilhape Zentiva vastundidustatud raseduse kolmanda
trimestri ajal.

Klopidogreel:
Kuna klopidogreeli kasutamise kohta raseduse ajal puuduvad kliinilised andmed, ei soovitata
klopidogreeli ettevaatuse méttes raseduse ajal kasutada.

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

ASH:

Vaikesed annused (kuni 100 mg/6dpéev).

Kliinilised uuringud viitavad, et sinnitusabis piiratult kasutatavad annused kuni 100 mg/66paev, mis
nduavad erijalgimist, on ohutud.

Annused 100...500 mg/6dpéaev:

Kliiniline kogemus annuste kohta tile 100 mg/66paev kuni 500 mg/60paev on piiratud. Seetdttu
kehtivad selle annusvahemiku kohta alljargnevad soovitused annuste kohta 500 mg/6dpéev ja lle
selle.

Annused 500 mg/60paev ja Ule selle:

Prostaglandiinide siinteesi parssimine vdib kahjulikult mdjutada rasedust ja/vdi embriio/loote arengut.
Epidemioloogiliste uuringute andmed néitavad suurenenud riski raseduse katkemise, siidame
vaararengute ja gastroskiisi tekkeks parast prostaglandiinide stinteesi inhibiitorite kasutamist raseduse
varajases staadiumis. Kardiovaskulaarse vaararengu absoluutne risk suurenes tasemelt alla 1%
tasemele ligikaudu 1,5%. Usutavasti tBuseb risk koos annuse ja ravi kestusega. Loomadel on
prostaglandiinide stinteesi inhibiitori manustamise tulemuseks reproduktiivsustoksilisus (vt 18ik 5.3).
Kuni amenorrda 24-nda nadalani (raseduse 5. kuu) ei tohi manustada atsettilsalitsudilhapet,
véljaarvatud juhul, kui see on hadavajalik. Atsetiililsalitstiiilhappe kasutamisel rasestuda uritavatel
naistel vdi amenorrda 24-nda nadalani (raseduse 5. kuu) peab annus olema v@imalikult vaike ja ravi
kestus vdimalikult lthike.

Alates raseduse kuuendast kuust vBivad koik prostaglandiinide stinteesi inhibiitorid pohjustada:
o lootel
- kardiopulmonaarset toksilisust (koos ductus arteriosus’e enneaegse sulgumise ja
pulmonaalse hiipertensiooniga),
- neerude dusfunktsiooni, mis vBib progresseeruda neerupuudulikkuseks koos oligo-
hiidroamnioosiga

o emal ja vastsiindinul, raseduse 16pus



- veritsusaja voimalikku pikenemist, agregatsioonivastast toimet, mis v6ib avalduda isegi
véga vaikeste annuste korral,
- emaka kontraktsioonide pérssimist, mistottu stinnitus hilineb voi pikeneb.

Imetamine

Ei ole teada, kas klopidogreel eritub inimese rinnapiima. Loomkatsed on ndidanud, et klopidogreel
eritub rinnapiima. Teadaolevalt eritub ASH inimese rinnapiima. Ravi ajaks
Klopidogreel/Atsetliulsalitstiiilhape Zentiva’ga tuleb imetamine katkestada.

Fertiilsus

Fertiilsusandmed Klopidogreel/Atsetltlsalitstiilhape Zentiva kohta puuduvad. Klopidogreel ei
kahjustanud fertiilsust loomkatsetes. Ei ole teada kas Klopidogreel/Atsetudlsalitstitilhape Zentiva’s
sisalduv ASH annus kahjustab fertiilsust.

4.7  Toime reaktsioonikiirusele

Klopidogreel/Atsetlulsalitsiitilhape Zentiva ei oma vi omab ebaolulist toimet autojuhtimise ja
masinate kasitsemise voimele.

4.8 Kaorvaltoimed
Ohutusprofiili kokkuvéte

Klopidogreeli ohutust on uuritud enam kui 42000 patsiendil, kes osalesid kliinilistes uuringutes,
sealhulgas klopidogreeli ja ASH-ga ravitud 30000 patsienti ning tle 9000 patsiendi, keda raviti 1 aasta
vBi kauem. Alljargnevalt kasitletakse neljas kliinilises uuringus - CAPRIE (uuring, milles vorreldi
klopidogreeli ASH-ga), CURE, CLARITY ja COMMIT uuringutes (uuringud, milles varreldi
klopidogreel + ASH-d ainult ASH-ga) - taheldatud Kliiniliselt olulisi kérvaltoimeid. Kokkuvétvalt oli
CAPRIE uuringus klopidogreel annuses 75 mg/60paev vorreldav ASH-ga annuses 325 mg/66péev,
sBltumata vanusest, soost ja rassist. Lisaks kliiniliste uuringute kogemusele on kdrvaltoimetest
teatatud spontaanselt.

Veritsus on kdige sagedasem kdrvaltoime nii kliinilistes uuringutes kui ka turustusjarge kogemuse
pdhjal, mil sellest on teatatud enamasti esimesel ravikuul.

CAPRIE uuringus oli veritsuse tldine esinemissagedus 9,3% nii klopidogreeliga kui ka ASH-ga
ravitud patsientidel. Tdsiste juhtude esinemissagedus oli klopidogreeli ja ASH korral sarnane.

CURE uuringu klopidogreel + ASH rithma patsientidel, kes I6petasid ravi rohkem kui viis paeva enne
operatsiooni, ei olnud 7 paeva jooksul parast koronaarSunteerimist suuri verejookse rohkem.
Patsientidel, kes jatkasid ravi viie operatsioonini jadnud péaeva jooksul, oli juhtude esinemissagedus
klopidogreel + ASH grupis 9,6% ja ainult ASH grupis 6,3%.

CLARITY uuringus suurenes veritsuste ldine esinemissagedus klopidogreel + ASH grupis, vorreldes
ainult ASH-d vétnute grupiga. Suurte verejooksude esinemissagedus oli kummaski grupis samavaarne.
Sama taheldati lahteomaduste ning fibrinoltdtilise v6i hepariinravi alusel maaratletud patsientide
alagruppides.

COMMIT uuringus oli mittetserebraalsete ja tserebraalsete suurte verejooksude tldine
esinemissagedus madal ning samavaarne molemas grupis.

Kdrvaltoimete tabel
Alljargnevas tabelis on esitatud korvaltoimed Kliinilistest uuringutest ja kdrvaltoime teatistest
klopidogreeli monoteraapia, ASH monoteraapia vdi klopidogreeli ja ASH kombinatsioonravi kohta.

Nende esinemissagedus on defineeritud jargmiselt: sage (>1/100 kuni <1/10); aeg-ajalt (> 1/1000
kuni <1/100); harv (>1/10000 kuni <1/1000); vaga harv (<1/10000) vdi teadmata (ei saa hinnata
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olemasolevate andmete alusel). Igas organsiisteemi klassis on kdrvaltoimed toodud tdsiduse
vahenemise jarjekorras.

Organsisteemi Sage Aeg-ajalt Harv Véga harv, teadmata*
klass
Vere ja Trombotsiitopeenia, |Neutropeenia, | Trombootiline
limfisiisteemi leukopeenia, sh raske trombotsitopeeniline
hdired eosinofiilia neutropeenia purpur (TTP; vt 16ik 4.4),

luulidi kahjustus™,
aplastiline aneemia,
pantsutopeenia,
bitsiitopeenia*,
agranulotsutoos, raske
trombotsiitopeenia,
omandatud A hemofiilia,
granulotsiitopeenia,
aneemia, hemoludtiline
aneemia gliikoos-6-
fosfaatdehlidrogenaasi
puudulikkusega*
patsientidel (vt 16ik 4.4)

Sidame héired

Kounis’e stindroom
(vasospastiline allergiline
stenokardia/allergiline
muokardiinfarkt) osana
ulitundlikkusreaktsioonist
atsetudlsalitsutlhappele*
vOi klopidogreelile**.

Immuunststeemi
haired

Anafilaktiline sokk*,
seerumtdbi, anaftilaktoidsed
reaktsioonid, ravimi
ristreaktiivne Glitundlikkus
tienopdridiinide vahel (nt
tiklopidiin, prasugreel; vt
16ik 4.4)*, allergiliste
sumptomite ja toiduallergia
siivenemine*,
autoimmuunne
insuliinistindroom, mis v8ib
pdhjustada rasket
hiipoglikeemiat, eriti HLA
DRA4 alamtiiibiga
patsientidel (sagedasem
Jaapani populatsioonis)

Ainevahetus- ja
toitumishdired

Hipoglikeemia*,
podagra* (vt 18ik 4.4)

Psihhiaatrilised
haired

Hallutsinatsioonid, segasus

Narvisusteemi
haired

Intrakraniaalne
verejooks (monel
juhul I6ppes
surmaga, eriti
eakatel), peavalu,
paresteesia,
peap6oritus

Maitsehéired,
maitsetundetus
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Organsisteemi Sage Aeg-ajalt Harv Véga harv, teadmata*
klass
Silma kahjustused Veritsus silmast
(konjuktivaalne,
silma, reetina)
Kdrva ja labdrindi Vertiigo Kuulmise kadu* voi
kahjustused tinnitus*
Vaskulaarsed Hematoom Tosine hemorraagia,
haired operatsioonihaava veritsus,
vaskuliit (sh Henoch-
Schdnlein’i purpur®),
hlipotensioon
Respiratoorsed, Epistaksis Veritsus hingamisteedes

rindkere ja
mediastiinumi
haired

(hemoptuds,
kopsuverejooks),
bronhospasm,
interstitsiaalne pneumoniit,
eosinofiilne pneumoonia,
mittekardiogeenne
kopsuturse korduval
kasutamisel ja
atsetiitlsalitsutilhappest
tingitud
ulitundlikkusreaktsiooni
taustal™
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Organsisteemi Sage Aeg-ajalt Harv Véga harv, teadmata*
klass
Seedetrakti héired | Seedetrakti | Maohaavand ja Retro- Seedetrakti ja

verejooks, |duodenaalhaavand, |peritoneaalne retroperitoneaalne

diarroa, gastriit, verejooks verejooks fataalse 16puga,

kdhuvalu, |oksendamine, pankreatiit, seedetrakti

diispepsia |iiveldus, ulaosa héired (0sofagiit,
kdhukinnisus, soogitoru haavandid,
meteorism mulgustumine, erosiivne

gastriit, erosiivne duodeniit,
mao-kaksteistsdrmiku
haavand/perforatsioon)*;
seedetrakti alaosa héired
(peensoole (tuhi- ja
niudesool) ja jamesoole
(jamesool ja péarasool)
haavandid, koliit ja soole
mulgustumine)*,
seedetrakti tilaosa
simptomid* nt gastralgia
(vt 16ik 4.4); need ASH’st
tingitud seedetrakti
reaktsioonid v@ivad olla
seotud verejooksuga v0i
mitte ning vdivad esineda
atsetiililsalitsuiilhappe
mistahes annusega ja
hoiatavate slimptomitega
patsientidel v&i ilma voi
varasemate seedetrakti
tosiste juhtudega voi ilma*;
koliit (sh haavandiline voi
lumfotsitaarne koliit);
stomatiit, dge pankreatiit
osana
ulitundlikkusreaktsioonist
atsetullsalitsutlhappele*

Maksa ja
sapiteede héired

Age maksapuudulikkus,
hepatiit, normist erinevad
maksafunktsiooni néitajad,
krooniline hepatiit*
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Organsisteemi Sage Aeg-ajalt Harv Véga harv, teadmata*
klass

Naha ja Vere- Loove, sugelemine, Bulloossne dermatiit

nahaaluskoe valumid naha veritsemine (toksiline epidermise

kahjustused (purpura) nekroliis, Stevensi-
Johnsoni stindroom,
multiformne eriiteem), &ge
generaliseerunud
eksanteemne pustuloos,
angio6deem, ravimist
tingitud
dlitundlikkussiindroom,
ravimist tingitud 166ve koos
eosinofiilia ja slisteemsete
sumptomitega (ingl
DRESS), eritematoosne
vOi eksfoliatiivne 160ve,
urtikaaria, ekseem, lame
lihhen, fikseerunud 166ve*

Reproduktiivse Giinekomastia

susteemi ja

rinnandarme

hdired

Lihaste, luustiku Lihas-skeleti veritsus

ja sidekoe (hemartroos), artriit,

kahjustused artralgia, mialgia

Neerude ja Hematuuria Neerupuudulikkus*, age

kuseteede héaired neerukahjustus (eriti
olemasoleva
neerukahjustusega, stidame
dekompensatsiooniga,
nefriitilise siindroomiga
patsientidel vGi samaaegse
ravi korral
diureetikumidega*,
glomerulonefriit, kreatiniini
tus veres

Uldised haired ja | Sistekoha Palavik, turse*

manustamiskoha | veritsus

reaktsioonid

Uuringud

Veritsusaja

pikenemine,
neutrofiilide arvu
langus,

trombotsuttide arvu
langus

* Kirjanduses avaldatud teave ASH kohta, esinemissagedus ,,teadmata“.

** Klopidogreeliga seotud teave, esinemissagedus ,,teadmata“.

Vdimalikest kérvaltoimetest teavitamine

Ravimi vBimalikest korvaltoimetest on oluline teavitada ka pérast ravimi muitgiloa véljastamist. See
voimaldab jatkuvalt hinnata ravimi kasu/riski suhet. Tervishoiutdotajatel palutakse teavitada kdigist
voimalikest korvaltoimetest riikliku teavitamissusteemi, mis on loetletud V lisas, kaudu.
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4.9 Uleannustamine

Klopidogreel
Uleannustamine klopidogreeli manustamisel voib viia veritsusaja pikenemisele ja jargnevatele

veritsustusistustele. Veritsuse tdheldamisel tuleb kaaluda asjakohast ravi.
Klopidogreeli farmakoloogilise toime antidooti ei tunta. Kui on tarvilik pikenenud veritsusaja kohene
korrigeerimine, vBib trombotsudtide infusioon avaldada klopidogreelile vastupidist toimet.

ASH
Mddbduka intoksikatsiooniga on seotud jargnevad siimptomid: uimasus, peavalu, tinnitus, segasus ja
seedetrakti sumptomid (iiveldus, oksendamine ja maovalu).

Raske intoksikatsiooni korral tekivad happe-leelistasakaalu tdsised hdired. Algne hiiperventilatsioon
pdhjustab respiratoorse alkaloosi. Supressiivse mdju tulemusel hingamiskeskusele tekib jargnevalt
respiratoorne atsidoos. Metaboolset atsidoosi pShjustavad ka salitsiilaadid. Et lapsi, imikuid ja
véikelapsi ndhakse sageli alles intoksikatsiooni hilisstaadiumis, on nad tavaliselt juba jéudnud
atsidoosi faasi.

Tekkida voivad ka jargnevad sumptomid: hiipertermia ja higistamine, dehiidratsioon, rahutus,
krambid, hallutsinatsioonid ja hiipogliikeemia. Narvisusteemi pidurdamine vib viia koomani,
kardiovaskulaarse kollapsi ja hingamise seiskumiseni. Atsetidilsalitstitilhappe surmav annus on
25...30 g. Salitslilaadi kontsentratsioon vereplasmas Gle 300 mg/l (1,67 mmol/l) viitab
intoksikatsioonile.

ASH/klopidogreeli fikseeritud annuste kombinatsiooni tGleannustamine voib olla seotud suurenenud
veritsemise ja veritsusele jargnevate tisistustega, mis on tingitud klopidogreeli ja ASH
farmakoloogilistest toimetest.

Mittekardiogeenne kopsuturse voib esineda atsetiililsalitstitlhappe dgeda ja korduva Uleannustamise
korral (vt 18ik 4.8).

Toksilise annuse sissevdtmisel on vajalik hospitaliseerimine. Md6duka intoksikatsiooni korral vdib
esile kutsuda oksendamist; ebadnnestumise korral on naidustatud maoloputus. Seejarel manustatakse
aktiivsutt (absorbent) ja naatriumsulfaati (laksatiiv). Naidustatud on uriini leelistamine (250 mmol
naatriumbikarbonaati 3 tunni valtel) jalgides uriini pH-d. Td@sise intoksikatsiooni eelistatud
ravimeetodiks on hemodiallils. Teisi intoksikatsiooninahte ravitakse simptomaatiliselt.

5. FARMAKOLOOGILISED OMADUSED
5.1 Farmakodinaamilised omadused

Farmakoterapeutiline riihm: tromboosivastased ained, trombotstitide agregatsiooni inhibiitorid, v.a
hepariin; ATC-kood: BO1LAC30.

Toimemehhanism

Klopidogreel on eelravim, mille Uks metaboliit on trombotsudtide agregatsiooni inhibiitor.
Klopidogreel peab metaboliseeruma CYP450 enstilimide vahendusel, et moodustuks aktiivne
metaboliit, mis parsib trombotstdtide agregatsiooni. Klopidogreeli aktiivhe metaboliit pérsib
valikuliselt adenosiindifosfaadi (ADP) seondumist selle P2Y 1, retseptoritega trombotsiitidel koos
jargneva ADP-vahendatud glukoproteiin GPlIb/Illa kompleksi aktivatsiooniga, parssides sel teel
trombotsidtide agregatsiooni. Tingituna p6drdumatust seondumisest on mdjutatud trombotsiudid
kahjustatud oma elutsukli I8puni (ligikaudu 7...10 p&eva) ja trombotsiitide normaalne funktsioon
taastub kiirusega, mis vastab trombotsiutide taastekkele. Parsitakse ka teiste agonistide poolt esile
kutsutud trombotstittide agregatsiooni, blokeerides trombotsiiitide aktivatsiooni vimendamist
vabanenud ADP poolt.
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Kuna aktiivne metaboliit moodustub CYP450 ensiliiimide vahendusel, millest méned on poliimorfsed
vOi pérsitakse teiste ravimite poolt, ei parsita trombotsutide agregatsiooni kdigil patsientidel piisavalt.

Farmakodiinaamilised toimed

Klopidogreeli korduv manustamine annuses 75 mg 06péevas kutsus esile ADP-vahendatud
trombotsiitide agregatsiooni olulise parssimise esimesest péevast alates; toime suurenes
progresseeruvalt ja joudis tasakaalufaasi 3. ja 7. pdeva vahel. Tasakaalufaasis oli annusega 75 mg
00péevas taheldatud keskmine parssimise ulatus vahemikus 40% kuni 60%. Trombotsitide
agregatsiooni ja veritsusaja normaalsed vaartused taastusid uldiselt 5 pdeva jooksul peale ravi
katkestamist.

Atsetliulsalitsitilhape péarsib trombotsiiutide agregatsiooni prostaglandiin-tsiiklooksligenaasi
poéoérdumatu parssimise teel, takistades seeldbi tromboksaan A, moodustumist, mis on trombotsuiditide
agregratsiooni ja vasokonstriktsiooni indutseerija. See toime kestab trombotsudi elutsikli valtel.

Eksperimentaalsed andmed viitavad, et samaaegselt manustatud ibuprofeen v6ib pérssida
madalaannuselise atsetiitilsalitsiiilhappe mdju trombotstiiitide agregatsioonile. Uhes uuringus tiheldati
ASH vahenenud mgju tromboksaani moodustumisele ning trombotsiilitide agregatsioonile pérast
ibuprofeeni tihekordset manustamist annuses 400 mg ajavahemikus kuni 8 tundi enne v6i 30 minutit
pérast koheselt vabaneva atsettitlsalitstiilhappe annust 81 mg. Nende andmete piiratus ja ebaselgus ex
vivo andmete kohaldatavuse kohta Kliinilisele olukorrale tdhendab siiski, et kindlaid jareldusi
ibuprofeeni regulaarse kasutamise kohta ei saa teha ning ibuprofeeni juhusliku kasutuse méju on
tdendoliselt Kliiniliselt mitteoluline.

Kliiniline efektiivsus ja ohutus

Klopidogreel + ASH ohutust ja efektiivsust on hinnatud kolmes topeltpimemeetodil teostatud
uuringus, milles osales le 61900 patsiendi: CURE, CLARITY ja COMMIT uuringud, milles vorreldi
klopidogreel + ASH-d ainult ASH-ga, m6lemad kombineeritult muulaadse standardraviga.

CURE uuringusse kaasati 12562 ST-segmendi elevatsioonita dgeda koronaarstiindroomiga patsienti
(ebastabiilne stenokardia v6i Q-sakita miokardiinfarkt), kellel viimase valuhoo algusest rindkeres voi
isheemiale viitavate simptomite tekkest oli méddunud kuni 24 tundi. N6utav oli, et patsientidel olid
uuele isheemiale viitavad EKG muutused vai kardiaalsete enstitimide aktiivsuse téus voi troponiin |
vOi T vdartuse tbus vahemalt kaks korda tle normvaértuse. Patsiendid randomiseeriti saama ravi
klopidogreeliga (300 mg kiillastusannusena, millele jargnes 75 mg/66paev, N=6259) pluss ASH
(75...325 mg ks kord 66pdevas) voi ainult ASH-ga (N=6303, 75...325 mg (ks kord 6dpéevas) lisaks
standardravile. Patsiente raviti kuni ks aasta. CURE uuringus said 823 (6,6%) patsienti samaaegselt
raviks ka GPI1Ib/Illa retseptorite antagoniste. Hepariine manustati rohkem kui 90% patsientidest ning
kaasuv ravi hepariiniga ei méjutanud markimisvaarselt veritsuste suhtarvu klopidogreel + ASH ja
ainult ASH vahel.

Esmase tulemusnditaja (surm kardiovaskulaarsel (KV) pdhjusel, miokardiinfarkt (MI) vai insult)
saavutanud patsientide arv oli klopidogreel + ASH rilhmas 582 (9,3%) ja ASH rihmas 719 (11,4%),
mis tahendab suhtelise riski vahenemist (RRR) 20% (95% CI 10...28%; p=0,00009) klopidogreel +
ASH rithmas (suhtelise riski vahenemine oli konservatiivset ravi saanud patsientidel 17%,
patsientidel, kellel teostati perkutaanne transluminaalne koronaarangioplastika (PTCA) koos stendiga
vai ilma, 29% ja koronaararteri Sunteerimise (CABG) korral 10%). Uued kardiovaskulaarsed
haigusjuhtumid (esmane tulemusnditaja) hoiti ara suhtelise riski vdhenemisega 22% (ClI:8,6; 33,4)
uuringu ajavahemikus 0...1. kuu, 32% (CI: 12,8; 46,4) 1...3. kuu, 4% (CI:-26,9; 26.7) 3...6. kuu, 6%
(Cl:-35,5; 34,3) 6...9. kuu ja 14% (ClI: -31,6; 44,2) 9...12. kuu. Seega lle 3 kuu kestnud ravi korral
klopidogreel + ASH grupis saavutatud kasu enam ei suurenenud, kuid verejooksu risk pusis (vt 16ik
4.4).
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Klopidogreeli kasutamine CURE uuringus oli seotud tromboliitilise ravi vajaduse langusega
(RRR=43,3%; Cl:24,3%; 57,5%) ja GPIIb/Illa inhibiitorite vajaduse langusega (RRR=18,2%; CI:
6,5%; 28,3%).

Esmase liittulemusnditajaga (surm KV pdhjusel, Ml, insult vdi refraktaarne isheemia) patsientide arv
oli klopidogreel + ASH riihmas 1035 (16,5%) ja ASH rihmas 1187 (18,8%), mis tdhendab suhtelise
riski vahenemist 14% (95% CI 6%...21%; p=0,0005) klopidogreel + ASH rithmas. See kasu seisnes
peamiselt MI esinemissageduse statistiliselt olulises vahenemises (287 (4,6%) klopidogreel + ASH
riahmas ja 363 (5,8%) ASH riihmas).MGdju rehospitaliseerimise sagedusele ebastabiilse stenokardia
tGttu ei tdheldatud.

Erinevate nditajatega (nt ebastabiilne stenokardia, v8i Q-sakita MI, madal v&i kdrge riskitase, diabeet,
revaskularisatsioonivajadus, vanus, sugu jne) patsiendiriihmade tulemused olid kooskdlas esmase
anallilisi tulemustega. Eriti naitasid post-hoc analiitisi andmed 2172 patsiendi kohta (17% CURE
kogupopulatsioonist), kellele paigaldati vorktoru (stent) (stent-CURE), et klopidogreeli vordluses
platseeboga saavutati oluline RRR 26,2% klopidogreeli kasuks esmase liittulemusnaitaja osas (surm
KV pdhjusel, MI, insult) ning oluline RRR 23,9% teise esmase liittulemusnéitaja osas (surm KV
pdhjusel, MI, insult vBi refraktaarne isheemia). Veelgi enam, klopidogreeli ohutusprofiil selle alagrupi
patsientidel ei toonud esile thtki erilist probleemi. Seega on selle alariihma tulemused kooskdlas
uuringu uldiste tulemustega.

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

CLARITY uuringus osales 3491 patsienti, kellel ST-segmendi elevatsiooniga M1 algusest oli
mdodunud kuni 12 tundi ning planeeriti trombollutilist ravi. Patsientidele manustati klopidogreeli
(300 mg kiillastusannus, seejarel 75 mg/6dpéaev, n=1752) pluss ASH-d vGi ainult ASH-d (n=1739),
(kullastusannus 150...325 mg, seejarel 75...162 mg/6dpaev), fibrinolultilist ravimit ja vajadusel
hepariini. Patsiente jalgiti 30 paeva. Esmane kombineeritud tulemusnditaja oli infarktiga seotud
arterisulgus angiogrammis enne haiglast valjakirjutamist, surm v6i korduv Ml enne
koronaarangiograafiat. Patsientidel, kellel ei teostatud koronaarangiograafiat, oli esmane
tulemusnditaja surm vGi korduv miokardi infarkt 8 paeva jooksul vdi enne haiglast valjakirjutamist.
Patsiendipopulatsioonis oli 19,7% naisi ja 29,2% >65-aastaseid. Kokku 99,7% patsientidest sai
fibrinoltutikume (fibriinspetsiifilisi 68,7% ja mittespetsiifilisi 31,1%), 89,5% hepariini, 78,7%
beeta-adrenoblokaatoreid, 54,7% AKE inhibiitoreid ja 63% statiine.

Viisteist protsenti (15,0%) patsientidest klopidogreel + ASH riihmas ja 21,7% ainult ASH-ga ravi
saanute riihmas joudis esmase tulemusnaitajani, mis tahendab absoluutse riski vahenemist 6,7% ja
sundmuse tekke tdendosuse vahenemist 36% klopidogreeli kasuks (95% CI: 24, 47%; p<0,001),
peamiselt infarktiga seotud arterisulguste arvu vahenemise t6ttu. Kasu taheldati kdigis eelnevalt
maaratletud alagruppides, sh ea, soo, infarkti lokalisatsiooni ning fibrinoldtilise ravimi v6i hepariini
tidbi alusel.

2x2-faktorilise Ulesehitusega COMMIT uuringus osales 45852 patsienti, kellel MI kahtlusele viitavate
sumptomite algusest oli méddunud kuni 24 tundi ja EKG-s olid seda toetavad muutused (st ST
elevatsioon, ST depressioon vOi His’i kimbu vasaku saére blokaad). Patsientidele manustati
klopidogreeli (75 mg/66paev, n=22961) pluss ASH-d (162 mg/66péev) vdi ainult ASH-d

(162 mg/66paev, n=22891) 28 péeva jooksul vGi kuni haiglast véljakirjutamiseni. Esmased
liittulemusnditajad olid surm mistahes pdhjusel ja kombinatsioonnditaja esmasest kordusinfarktist,
insuldist voi surmast. Populatsioonis oli naisi 27,8%, >60-aastaseid 58,4% (>70-aastaseid 26%) ja
fibrinollutikume manustati 54,5% patsientidest.

Klopidogreel + ASH véahendas markimisvaarselt mistahes péhjusel surma suhtelist riski 7% (p=0,029)
ja reinfarktist, insuldist ja surmast koosneva kombineeritud tulemusnéitaja suhtelist riski 9%
(p=0,002), mis tahendab absoluutse riski vahenemist vastavalt 0,5% ja 0,9%. Kasu téheldati juba

24 tunni jooksul, sdltumata east, soost ja fibrinoluttikumide manustamisest voi mitte.
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Uleminek ndrgema toimega P2Y1, inhibiitorile &geda koronaarsiindroomi ravis (ravi de-eskaleerimine)
Uleminekut tugevamatoimeliselt P2Y1, retseptori antagonistilt klopidogreelile koos aspiriiniga parast
ageda koronaarsundroomi akuutset faasi on uuritud kahes juhuslikustatud, uurija rahastatud, kliiniliste
tulemusnditajatega uuringus TOPIC ja TROPICAL-ACS.

Tugevamatoimeliste P2Y 1, inhibiitorite, tikagreloori ja prasugreeli kliiniline kasu kesksetes uuringutes
on seotud korduvate isheemiajuhtude (k.a akuutne ja subakuutne stendi tromboos, miokardiinfarkt ja
erakorraline revaskularisatsioon) olulise vahenemisega. Ehkki Kliiniline kasu isheemia vahenemisest
plsis thtviisi kogu esimese aasta véltel, tdheldati &geda koronaarsiindroomi jargse isheemia taastekke
suurimat vahenemist esimestel paevadel pérast ravi alustamist. Tagasivaatavad analliusid néitasid
hoopis veritsusohu statistiliselt olulist suurenemist tugevamatoimeliste P2Y 1, inhibiitoritega pérast
ageda koronaarsundroomi jargset esimest kuud. TOPIC ja TROPICAL-ACS olid kavandatud uurima,
kuidas vahendada veritsusjuhte, séilitades samal ajal efektiivsust.

TOPIC (Timing of Platelet Inhibition after acute Coronary syndrome)

Sellesse juhuslikustatud avatud uuringusse kaasati 4geda koronaarsiindroomiga patsiente, kes vajasid
perkutaanset koronaarinterventsiooni. Aspiriini ja tugevamatoimelise P2Y1, inhibiitoriga ravitavad
patsiendid, kellel Gihe kuu jooksul ei olnud kdrvaltoimeid, viidi Gle kombinatsioonravile aspiriini ja
klopidogreeliga kindlates annustes (trombotstiitide agregatsiooni vastane de-eskaleeritud kaksikravi
(dual antiplatelet therapy, DAPT)) vdi nad jatkasid oma raviskeemi (muutumatu DAPT).

Kokku analtiiisiti 645 patsienti 646-st, kellel oli STEMI vdi NSTEMI vdi ebastabiilne stenokardia;
neist 322 patsienti de-eskaleeritud DAPT riihmas ja 323 patsienti muutumatu DAPT riihmas.
Jarelkontroll pérast ihe aasta méddumist tehti 316 patsiendile (98,1%) de-eskaleeritud DAPT riilhmas
ja 318 patsiendile (98,5%) muutumatu DAPT riihmas. Mediaanne jalgimisperiood oli 359 péeva
md&lemas riihmas. Uuritava kohordi parameetrid mélemas riihmas olid sarnased.

Esmane liittulemusnditaja, mis h6lmas surma stidame-veresoonkonnaga seotud pdhjusel, insulti,
erakorralist revaskularisatsiooni ja >2 veritsust BARC (Bleeding Academic Research Consortium)
madratluse alusel (ihe aasta jooksul pérast dgedat koronaarsiindroomi, tekkis 43 patsiendil (13,4%)
de-eskaleeritud DAPT riihmas ja 85 patsiendil (26,3%) muutumatu DAPT riihmas (p<0,01). See
statistiliselt oluline erinevus oli tingitud peamiselt veritsusjuhtude vahesusest, ilma olulise erinevuseta
isheemiat kajastavates tulemusnditajates (p=0,36). BARC >2 veritsused tekkisid de-eskaleeritud
DAPT riihmas harvem (4,0%) kui muutumatu DAPT riihmas (14,9%; p<0,01). Kdikidele BARC
madratlustele vastavaid veritsusi tekkis 30 patsiendil (9,3%) de-eskaleeritud DAPT riihmas ja 76
patsiendil (23,5%) muutumatu DAPT rihmas (p<0,01).

TROPICAL-ACS (Testing Responsiveness to Platelet Inhibition on Chronic Antiplatelet Treatment
for Acute Coronary Syndromes)

Sellesse juhuslikustatud avatud uuringusse kaasati 2610 ageda koronaarstindroomiga, biomarkerite
laboratoorse leiuga patsienti parast edukat perkutaanset koronaarinterventsiooni. Patsiendid
juhuslikustati saama ravi prasugreeliga annuses 5 v8i 10 mg/66paev (paevad 0...14; n=1306) vdi ravi
prasugreeliga annuses 5 vdi 10 mg/66péev (paevad 0...7), jargneva leminekuga klopidogreelile
annuses 75 mg/60paev (paevad 8...14; n=1304), kombinatsioonis atsetlulsalitstitilhappega

(<100 mg/66paev). 14. paeval tehti trombotsiitide funktsiooni uuring (PFT, platelet function testing).
Ainult prasugreeliga ravitavad patsiendid jatkasid ravi 11,5 kuud.

De-eskaleeritud ravi saavatele patsientidele tehti trombotsuditide kérge reaktiivsuse uuring (HPR, high
platelet reactivity). Kui HPR>46 (hikut, viidi patsiendid uuesti tle ravile prasugreeliga annuses 5 voi
10 mg/66pdev 11,5 kuud; kui HPR<46 Uhikut, jatkasid patsiendid ravi klopidogreeliga annuses

75 mg/66paev 11,5 kuud. Seetdttu oli juhitud de-eskalatsiooni uuringuhaaras nii prasugreeliga
ravitavaid patsiente (40%) kui ka klopidogreeliga ravitavaid patsiente (60%). Kdik patsiendid jatkasid
ravi aspiriiniga ning patsiente jalgiti Uiks aasta.

Esmane liittulemusnaitaja (stidame-veresoonkonnaga seotud surma, miokardiinfarkti, insuldi ja
BARC >2 veritsuse kombineeritud tekkesagedus 12 kuu véltel) saavutati ning see nditas samavaérsust.
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Tulemusnditajas sisalduv juht tekkis 95 patsiendil (7%) juhitud de-eskalatsiooni riihmas ja 118
patsiendil (9%) kontrollriihmas (p =0,0004 samavéarsuse suhtes). Juhitud de-eskalatsiooni tulemusel
isheemiajuhtude koondrisk ei suurenenud (2,5% de-eskalatsiooni riihmas vs 3,2% kontrollriihmas,
p=0,0115 samaviirsuse suhtes); samuti ei suurenenud olulise teisese tulemusniitaja, BARC >2
veritsusjuhtude risk (5% de-eskalatsiooni riihmas vs 6% kontrollriihmas, p=0,23). Kdikide
veritsusjuhtude (BARC klass 1...5) kumulatiivne tekkesagedus oli juhitud de-eskalatsiooni riihmas
9% (114 juhtu) ja kontrollriihmas 11% (137 juhtu; p=0,14).

Lapsed

Euroopa Ravimiamet on loobunud nbudest esitada Klopidogreel/Atsetudlsalitstitlhape Zentiva
uuringute andmed pediaatrilise populatsiooni kdikide alariihmade kohta koronaarateroskleroosi ravis
(teavet pediaatrilise kasutamise kohta vt 16ik 4.2).

5.2 Farmakokineetilised omadused

Klopidogreel
Imendumine

Uhekordsel ja korduval manustamisel annuses 75 mg 66paevas imendub klopidogreel Kiiresti.
Muutumatul kujul klopidogreeli keskmine maksimaalne kontsentratsioon vereplasmas (ligikaudu
2,2...2,5 ng/ml pdrast hekordset annust 75 mg) saavutati ligikaudu 45 minutit parast manustamist.
Imendumine on véhemalt 50%, lahtudes klopidogreeli metaboliitide eritumisest uriiniga.

Jaotumine

Klopidogreel ja peamine tsirkuleeriv (inaktiivne) metaboliit seonduvad in vitro pédrduvalt inimese
vereplasma valkudega (vastavalt 98% ja 94%). Seondumine on in vitro mitte-killastuv laias
kontsentratsioonivahemikus.

Biotransformatsioon

Klopidogreel metaboliseerub ulatuslikult maksas. In vitro ja in vivo metaboliseeritakse klopidogreel
pdhiliselt kahes metaboolses rajas: (iht vahendavad esteraasid ja see viib hiidrollitsini inaktiivseks
karboksulhappe derivaadiks (85% tsirkuleerivast metaboliidist), teine toimub mitmete P450
tsutokroomide vahendusel. Esmalt metaboliseeritakse klopidogreel vahemetaboliidiks — 2-okso-
klopidogreeliks. Vahemetaboliit 2-okso-klopidogreeli edasise metabolismi tulemusena tekib aktiivne
metaboliit — klopidogreeli tioolderivaat. Aktiivne metaboliit tekib peamiselt CYP2C19 vahendusel,
millele aitavad kaasa mitmed teised CYP-ensliiimid, k.a CYP1A2, CYP2B6 ja CYP3A4. Aktiivne
tioolmetaboliit, mis on isoleeritud in vitro, seondub kiiresti ja pdérdumatult trombotsuditide
retseptoritega, parssides sellega trombotsiiltide agregatsiooni.

Aktiivse metaboliidi Cmaxon pérast 300 mg killastusannuse ihekordset manustamist 2 korda kdrgem
kui pérast 75 mg sdilitusannuse korduvat manustamist 4 pdeva véltel. Cmax Saavutatakse ligikaudu
30...60 minutit parast manustamist.

Eritumine

Klopidogreeli **C-ga mérgistatud annuse suukaudsel manustamisel inimesele eritus ligikaudu 50%
uriiniga ja ligikaudu 46% valjaheitega 120 tunni jooksul parast manustamist. Pérast tihekordset
manustamist suu kaudu annuses 75 mg on klopidogreeli poolvaartusaeg ligikaudu 6 tundi. Peamise
tsirkuleeriva (inaktiivse) metaboliidi eliminatsiooni poolvéértusaeg pérast thekordset annust ja
korduval manustamisel oli 8 tundi.

Farmakogeneetika

CYP2C19 osaleb nii aktiivse metaboliidi kui ka 2-okso-vahemetaboliidi moodustumises.
Klopidogreeli aktiivse metaboliidi farmakokineetika ja trombotstiiitide agregatsiooni vastane efekt
varieeruvad ex vivo mdddetud trombotsidtide agregatsiooni alusel CYP2C19 genotudbist
sOltuvalt.CYP2C19*1 alleel vastab taielikult toimivale metabolismile, kuid CYP2C19*2 ja
CYP2C19*3 alleelid on mittefunktsionaalsed. Enamikul valgenahalistest (85%) ja asiaatidest (99%)
on puudulik metabolism seotud CYP2C19*2 ja CYP2C19*3 alleelidega. Vahenenud metabolismiga
seotud muud alleelid on CYP2C19*4, *5, *6, *7 ja *8. Puuduliku metabolismiga patsiendil on kaks
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eelnevalt maaratletud mittefunktsioneerivat alleeli. CYP2C19 puuduliku metaboliseerimisvimega
genotilipide publitseeritud esinemissagedused on 2% valgenahalistel, 4% mustanahalistel ja 14%
asiaatidel. On olemas diagnostilised proovid patsiendi CYP2C19 genotuitibi madramiseks.

Ravimi ristvahetusega uuringus hinnati 40 tervel uuritaval (10 igast neljast CYP2C19
metabolismigrupist — dlikiire, ulatuslik, vahepealne ja puudulik) farmakokineetikat ja trombotsiutide
ravivastust parast klopidogreeli manustamist annuses 300 mg ja seejarel 75 mg tiks kord 66péevas
ning 600 mg ja seejarel 150 mg 66péevas, kumbki kokku 5 pdeva kuni pisitasakaalu saavutamiseni.
Ulikiire, ulatusliku ja vahepealse metabolismi korral ei olnud aktiivse metaboliidi suisteemses
saadavuses ja keskmises trombotsutide agregatsiooni parssimises (IPA) olulisi erinevusi. Puuduliku
metabolismiga isikutel langes aktiivse metaboliidi slisteemne saadavus 63%...71%, vOrreldes
ulatusliku metabolismiga isikutega. Pdrast manustamist annuses 300 mg/75 mg langes trombotsuditide
ravivastus puuduliku metabolismiga isikutel keskmise IPA (5 um ADP) alusel 24% (24 tundi) ja 37%
(5. Péev), vorreldes IPA-ga ulatusliku metabolismiga isikutel 39% (24 tundi) ja 58% (5.P&ev) ning
vahepealse metabolismiga isikutel 37% (24 tundi) ja 60% (5.Pédev). Parast manustamist annuses

600 mg/150 mg oli puuduliku metabolismiga isikutel aktiivse metaboliidi slisteemne saadavus suurem
kui parast manustamist annuses 300 mg/75 mg. Lisaks oli IPA 32% (24 tundi) ja 61% (5. Paev), mis
oli kérgem kui parast manustamist annuses 300 mg/75 mg puuduliku metabolismiga isikutele ja
samavadarne teiste CYP2C19 metabolismitiiipidega parast manustamist annuses 300 mg/75 mg.
Asjakohane annustamisskeem selle patsiendipopulatsiooni jaoks ei ole kliinilise tulemusnaitajaga
uuringutes kindlaks tehtud.

Kooskdlas Ulaltoodud tulemustega nditas 6 uuringu metaanaltitis 335 klopidogreeliga ravitud patsiendi
kohta, et plsitasakaalu korral oli aktiivse metaboliidi slisteemne saadavus vahepealse metabolismiga
isikutel 28% ja puuduliku metabolismiga isikutel 72% madalam ning trombotstilitide agregatsiooni
parssimine (5 um ADP) langenud IPA véértuste erinedes vastavalt 5,9% ja 21,4%, vorreldes ulatusliku
metabolismiga isikutega.

CYP2C19 genotiiibi mdju Kliinilistele tulemusnéitajatele ei ole hinnatud prospektiivsetes
randomiseeritud kontrollitud uuringutes. Teostatud on siiski mitmeid retrospektiivseid analiiise, et
hinnata selle mdju klopidogreeliga ravitavatele patsientidele, kelle kohta on olemas
genotiipiseerimisandmed (CURE: n=2721; CHARISMA: n=2428; CLARITY-TIMI 28: n=227,;
TRITON-TIMI 38: n=1477; ACTIVE-A: n=601), ning avaldatud mitmeid kohordiuuringuid.

TRITON-TIMI 38 uuringus ja 3 kohordiuuringus (Collet, Sibbing, Giusti) oli kombineeritud
patsiendigrupis, mis koosnes vahepealse voi puuduliku metabolismiga isikutest, kérgem stidame-
veresoonkonna haigusjuhtude (surm, miokardi infarkt, insult) ja stenditromboosi esinemissagedus Kui
ulatusliku metabolismiga isikutel.

CHARISMA uuringus ja tihes kohordiuuringus (Simon) téheldati haigusjuhtude esinemissageduse
téusu ainult puuduliku metabolismiga isikutel, v@rreldes ulatusliku metabolismiga isikutega.

CURE, CLARITY, ACTIVE-A uuringutes ja thes kohordiuuringus (Trenk) ei taheldatud
haigusjuhtude esinemissageduse tdusu metabolismittdbi alusel.

Ukski nimetatud analiitisidest ei olnud piisavalt suur, et tuvastada olulist erinevust tulemusnéitajates
puuduliku metabolismi korral.

Eripopulatsioonid

Klopidogreeli aktiivse metaboliidi farmakokineetika nendes eripopulatsioonides ei ole teada.

Neerukahjustus

Klopidogreeli korduval manustamisel annuses 75 mg péevas oli tdsise neeruhaigusega (kreatiniini
kliirens 5...15 ml/min) isikutel ADP-indutseeritud trombotsuitide agregatsioon madalam (25%) kui
tervetel isikutel, kuid veritsusaja pikenemine oli samavaarne tervete isikutega, kellele manustati
klopidogreeli 75 mg 60pdevas. Lisaks oli kliiniline talutavus hea kdigil patsientidel.
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Maksakahjustus

Parast klopidogreeli manustamist annuses 75 mg 60pdevas 10 pdeva jooksul tdsise maksakahjustusega
patsientidele oli ADP-indutseeritud trombotsuditide agregatsiooni parssimine sarnane tervetel isikutel
tdheldatuga. Ka keskmine veritsusaja pikenemine oli kahes riilhmas sarnane.

Rass

CYP2C19 alleelide levimus, mille tulemuseks on CYP2C19 vahepealne v&i puudulik metabolism,
varieerub s6ltuvalt rassist/etnilisest paritolust (vt farmakogeneetika). Kirjanduses on saadaval piiratud
andmed asiaatide populatsiooni kohta, et hinnata CYP genotipiseerimise mdju Kliinilistele
tulemustele.

Atsetudlsalitsttlhape (ASH)

Imendumine

Parast imendumist hudrolliisub Klopidogreel/Atsetltlsalitsutilhape Zentiva’s sisalduv ASH
salitstitilhappeks; atsettitlsalitsuitilhappe maksimaalne kontsentratsioon vereplasmas saavutatakse 1
tunni jooksul parast manustamist ja ASH tase vereplasmas ei ole maératav 1,5...3 tundi péarast
manustamist.

Jaotumine

ASH seondub vereplasma valkudega halvasti ja selle jaotusruumala on vaike (10 I). Selle metaboliit
salitstitilhape seondub suurel maaral vereplasma valkudega, kuigi seondumine on kontsentratsioonist
sOltuv (mittelineaarne). Madalas kontsentratsioonis (<100 mikrogrammi/ml) on ligikaudu 90%
salitstitilhappest seotud albumiiniga. Salitstlhape jaotub laialdaselt kdikidesse kudedesse ja
kehavedelikesse, k.a kesknarvisusteem, rinnapiim ja lootekoed.

Biotransformatsioon ja eritumine

Klopidogreel/Atsetlitlsalitsiililhape Zentiva’s sisalduv ASH hiidrolusitakse vereplasmas Kiiresti
salitstitilhappeks poolvaartusajaga 0,3...0,4 tundi ASH annuste kohta 75...100 mg. Salitsiililhape
konjugeeritakse esmaselt maksas salitstitilkusihappeks, fenoolgliikuroniidiks, atstdlglikuroniidiks ja
mitmeks vaiksemaks metaboliidiks. Klopidogreel/Atsetiiilsalitsiilhape Zentiva’s sisalduva
salitstiilhappe poolvaartusaeg vereplasmas on ligikaudu 2 tundi. Salitslilaadi ainevahetus on kiillastuv
ja korgete kontsentratsioonide korral seerumis organismi kogukliirens vaheneb maksa piiratud vdime
tottu moodustada salitsiililnapet ja fenoolgliukuroniidi. Toksilise annuse (10...20 g) korral vbib
poolvaartusaeg vereplasmas pikeneda lle 20 tunni. ASH suurte annuste korral on salitstitilhappe
eritumine null-kineetikaga (nt eritumise kiirus on thtlane vereplasma kontsentratsiooni suhtes) koos
poolvadrtusajaga 6 tundi v8i enam. Muutumatu toimeaine eritumine neerude kaudu séltub uriini pH-st.
Uriini pH tdustes Ule 6,5 suureneb vaba salitsiilaadi eritumine neerude kaudu tasemelt <5% tasemele
>80%. Terapeutiliste annuste korral on uriinis leitud ligikaudu 10% salitsuiilahapet, 75%
salitstiilkusihapet, 10% fenool- ja 5% atsttlglikuroniidsalitstitlhapet.

Mdlema aine farmakokineetiliste ja metaboolsete omaduste pdhjal ei ole kliiniliselt méarkimisvaarsed
farmakokineetilised koostoimed t6endosed.

5.3  Prekliinilised ohutusandmed

Klopidogreel

Loomkatsetes rottide ja paavianitega taheldati kdige sagedamini muutusi maksas. Muutused ilmnesid
selliste annuste kasutamisel, mis on vahemalt 25 korda suuremad kui inimestel kasutatav kliiniline
annus 75 mg/66péaev ja tulenesid metabolismis osalevate maksaensiiimide méjutamisest. Inimestel ei
ole klopidogreeli manustamisel terapeutilistes annustes taheldatud mdju metabolismis osalevatele
maksaensutmide aktiivsusele.

Véga suurte annuste kasutamisel taheldati rottidel ja paavianitel seedetrakti haireid (gastriit,
maoerosioonid ja/vGi oksendamine).
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Klopidogreeli manustamisel hiirtele 78 nddala ja rottidele 104 n&dala jooksul annustes kuni 77 mg/kg
60péevas (mis on vdhemalt 25 korda suurem kui inimeste kliiniline annus 75 mg 66péevas) ei leitud
tdendeid kantserogeensuse kohta.

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

Klopidogreelil puudus mdju isas- ja emasrottide fertiilsusele ning see ei olnud teratogeenne ei rottidele
ega ka kudlikutele. Manustatuna lakteerivatele rottidele pdhjustas klopidogreel jarglaste arengu kerge
pidurdumise. Spetsiifilised farmakokineetilised uuringud radioaktiivselt mérgistatud klopidogreeliga
on ndidanud, et esialgne tihend v6i tema metaboliidid erituvad piima. Seetdttu ei saa valistada otsest
(kerge toksilisus) vOi kaudset (maitse halvenemine) toimet.

Atsetlitlsalitstitilhape

Uhekordse manustamise uuringud on naidanud suukaudselt manustatava ASH vahest toksilisust.
Korduvmanustamise toksilisusuuringud naitasid, et rotid taluvad hasti annuseid kuni

200 mg/kg/6dpéevas; koerad on tundlikumad, mis on téendoliselt tingitud koerlaste kdrgest
tundlikkusest MSPVA ultserogeense toime suhtes. ASH-ga ei ole ilmnenud murettekitavat
genotoksilisust v8i klastogeensust. Ehkki ASH kartsinogeensust ei ole formaalselt uuritud, on
naidatud, et see ei soodusta kasvajaid.

Reproduktsioonitoksilisuse andmed naitavad ASH teratogeensust mitmetel laboriloomadel.

Loomadel on néidatud, et prostaglandiinide slinteesi inhibiitori manustamise tulemuseks on tiinuse
katkemine pre- ja postimplantatsiooniperioodil ning embrio-fetaalne suremus. Lisaks on loomadel,
kellele manustati prostaglandiinide stinteesi inhibiitoreid organogeneesi perioodil, tdheldatud
mitmesuguste, k.a kardiovaskulaarsete vaararengute esinemissageduse tdusu.

6. FARMATSEUTILISED ANDMED
6.1 Abiainete loetelu

Tuum

Mannitool (E421)

Makrogool 6000

Mikrokristalne tselluloos

Madalasendatud hiidroksupropiltselluloos
Maisitarklis

Hidrogeenitud riitsinusdli

Steariinhape

Veevaba kolloidne ranidioksiid

Klopidogreel/Atsettiilsalitstililhape Zentiva 75 mg/75 mg 6hukese poliimeerikattega tabletid
Kate

Laktoosmonohiidraat

Hipromelloos (E464)

Titaandioksiid (E171)

Triatsetiin (E1518)

Kollane raudoksiid (E172)

Klopidogreel/Atsetiillsalitstililhape Zentiva 75 mg/100 mg 6hukese poliimeerikattega tabletid
Kate

Laktoosmonohiidraat

Hipromelloos (E464)

Titaandioksiid (E171)

Triatsetiin (E1518)
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Punane raudoksiid (E172)

Laikeaine
Karnaubavaha

6.2 Sobimatus

Ei kohaldata.

6.3 Kaolblikkusaeg

2 aastat.

6.4  Sailitamise eritingimused

Hoida temperatuuril kuni 25°C.

6.5 Pakendi iseloomustus ja sisu

Klopidogreel/Atsettiilsalitsutlhape Zentiva 75 mg/75 mg dhukese polimeerikattega tabletid
;gps&afbolsja 84 Bhukese poliimeerikattega tabletti pakendatud alumiiniumist blisterpakendisse, mis on

30x1, 50x1, 90x1 ja 100x1 6hukese poliimeerikattega tabletti alumiiniumist theannuselises
perforeeritud blisterpakendis, mis on pappkarbis.

Klopidogreel/Atsettiulsalitsiuilhape Zentiva 75 mg/100 mg hukese polumeerikattega tabletid

14, 28 ja 84 Shukese poliimeerikattega tabletti pakendatud alumiiniumist blisterpakendisse, mis on
pappkarbis.

30x1, 50x1, 90x1 ja 100x1 6hukese poliimeerikattega tabletti alumiiniumist Gheannuselises
perforeeritud blisterpakendis, mis on pappkarbis.

Kdik pakendi suurused ei pruugi olla matgil.
6.6 Erihoiatused ravimpreparaadi hdvitamiseks

Kasutamata ravimpreparaat voi jadtmematerjal tuleb hdvitada vastavalt kohalikele nduetele.

7. MUUGILOA HOIDJA

sanofi-aventis groupe
54, rue La Boétie
F-75008 Paris
Prantsusmaa

8. MUUGILOA NUMBER(NUMBRID)

Klopidogreel/Atsettiilsalitsutlhape Zentiva 75 mg/75 mg dhukese poliimeerikattega tabletid
EU/1/10/623/001 — karp 14 6hukese polumeerikattega tabletiga alumiiniumblistris
EU/1/10/623/002 — karp 28 6hukese polumeerikattega tabletiga alumiiniumblistris
EU/1/10/623/003 — karp 30 x 1 6hukese poliimeerikattega tabletiga alumiiniumblistris
EU/1/10/623/004 — karp 50 x 1 6hukese poliimeerikattega tabletiga alumiiniumblistris
EU/1/10/623/005 — karp 84 6hukese polimeerikattega tabletiga alumiiniumblistris
EU/1/10/623/006 — karp 90 x 1 6hukese poliimeerikattega tabletiga alumiiniumblistris
EU/1/10/623/007 — karp 100 x 1 6hukese poltiimeerikattega tabletiga alumiiniumblistris
EU/1/10/623/015 — karp 30 6hukese polimeerikattega tabletiga alumiiniumblistris
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Klopidogreel/Atsettiulsalitsiilhape Zentiva 75 mg/100 mg dhukese polimeerikattega tabletid
EU/1/10/623/008 — karp 14 6hukese polumeerikattega tabletiga alumiiniumblistris
EU/1/10/623/009 — karp 28 6hukese polumeerikattega tabletiga alumiiniumblistris
EU/1/10/623/010 — karp 30 x 1 6hukese poliimeerikattega tabletiga alumiiniumblistris
EU/1/10/623/011 — karp 50 x 1 6hukese poliimeerikattega tabletiga alumiiniumblistris
EU/1/10/623/012 — karp 84 6hukese poliimeerikattega tabletiga alumiiniumblistris
EU/1/10/623/013 — karp 90 x 1 6hukese poliimeerikattega tabletiga alumiiniumblistris
EU/1/10/623/014 — karp 100 x 1 6hukese polliimeerikattega tabletiga alumiiniumblistris

9. ESMASE MUUGILOA VALJASTAISE/MUUGILOA UUENDAMISE KUUPAEV

Miiugiloa esmase valjastamise kuupéev: 15.marts 2010
Miiugiloa viimase uuendamise kuupdev: 15. marts 2015

10. TEKSTI LABIVAATAMISE KUUPAEV

Tapne teave selle ravimpreparaadi kohta on Euroopa Ravimiameti kodulehel
http://www.ema.europa.eu.
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Il LISA

RAVIMIPARTII KASUTAMISEKS VABASTAMISE EEST
VASTUTAV TOOTJA

HANKE- JA KASUTUSTINGIMUSED VOI PIIRANGUD
MUUGILOA MUUD TINGIMUSED JA NOUDED

RAVIMPREPARAADI OHUTU JA EFEKTIIVSE
KASUTAMISE TINGIMUSED JA PIIRANGUD
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A.  RAVIMIPARTII KASUTAMISEKS VABASTAMISE EEST VASTUTAV TOOTJA

Ravimipartii kasutamiseks vabastamise eest vastutava tootja nimi ja aadress

Sanofi Winthrop Industrie

1 rue de la Vierge

Ambareés et Lagrave

F-33565 Carbon Blanc Cedex

Prantsusmaa

B. HANKE-JA KASUTUSTINGIMUSED VOI PIIRANGUD

Retseptiravim.

C. MUUGILOA MUUD TINGIMUSED JA NOUDED
o Perioodilised ohutusaruanded
Miiugiloa hoidja peab esitama asjaomase ravimi perioodilisi ohutusaruandeid kooskdlas direktiivi

2001/83/EU artikli 107¢ punktis 7 sétestatud ja Euroopa ravimite veebiportaalis avaldatud liidu
kontrollpaevade loetelu (EURD loetelu) nBuetega.

D. RAVIMPREPARAADI OHUTU JA EFEKTIIVSE KASUTAMISE TINGIMUSED JA
PIIRANGUD

° Riskijuhtimiskava

Ei kohaldata.
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11 LISA

PAKENDI MARGISTUS JA INFOLEHT
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A. PAKENDI MARGISTUS
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VALISPAKENDIL PEAVAD OLEMA JARGMISED ANDMED

VALISPAKEND

| 1. RAVIMPREPARAADI NIMETUS

Klopidogreel/Atsetlulsalitstitilhape Zentiva 75 mg/75 mg 6hukese poliimeerikattega tabletid
Clopidogrelum/Acidum acetylsalicylicum

[2. TOIMEAINE(TE) SISALDUS

Iga tablett sisaldab: 75 mg klopidogreeli (vesiniksulfaadina) ja 75 mg atsettiilsalitsudilhapet.

3. ABIAINED

Sisaldab ka hiidrogeenitud riitsinusdli ja laktoosi.
Tdiendav informatsioon vt infoleht.

| 4. RAVIMVORM JA PAKENDI SUURUS

14 dhukese polimeerikattega tabletti

28 Bhukese poliimeerikattega tabletti

30 x 1 6hukese polumeerikattega tabletti
50 x 1 Bhukese poliimeerikattega tabletti
84 6hukese poliimeerikattega tabletti

90 x 1 Bhukese poliimeerikattega tabletti
100 x 1 6hukese poliimeerikattega tabletti
30 6hukese poliimeerikattega tabletti

[5. MANUSTAMISVIIS JA -TEE(D)

Enne ravimi kasutamist lugege pakendi infolehte.
Suukaudne

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

Hoida laste eest varjatud ja k&ttesaamatus kohas.

| 7. TEISED ERIHOIATUSED (VAJADUSEL)

[8.  KOLBLIKKUSAEG

EXP
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9. SAILITAMISE ERITINGIMUSED

Hoida temperatuuril kuni 25°C.

10. ERINOUDED KASUTAMATA JAANUD RAVIMPREPARAADI VOI SELLEST
TEKKINUD JAATMEMATERJALI HAVITAMISEKS, VASTAVALT VAJADUSELE

Jargida havitamise kohalikke ndudeid.

11. MUUGILOA HOIDJA NIMI JA AADRESS

sanofi-aventis groupe
54, rue La Boétie
F-75008 Paris
Prantsusmaa

12. MUUGILOA NUMBER(NUMBRID)

EU/1/10/623/001 — 14 dhukese polimeerikattega tabletti
EU/1/10/623/002 — 28 dhukese poliimeerikattega tabletti
EU/1/10/623/003 — 30 x 1 dhukese poliimeerikattega tabletti
EU/1/10/623/004 — 50 x 1 dhukese poliimeerikattega tabletti
EU/1/10/623/005 — 84 dhukese polimeerikattega tabletti
EU/1/10/623/006 — 90 x 1 dhukese poliimeerikattega tabletti
EU/1/10/623/007 — 100 x 1 8hukese poliimeerikattega tabletti
EU/1/10/623/015 — 30 dhukese poliimeerikattega tabletti

13.  PARTII NUMBER

Lot

| 14. RAVIMI VALJASTAMISTINGIMUSED

Retseptiravim.

| 15. KASUTUSJUHEND

| 16. TEAVE BRAILLE’ KIRJAS (PUNKTKIRJAS)

Klopidogreel/Atsettiulsalitsutilhape Zentiva 75 mg/75 mg

‘ 17.  AINULAADNE IDENTIFIKAATOR - 2D-vo6tkood

Lisatud on 2D-vodtkood, mis sisaldab ainulaadset identifikaatorit.
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18.  AINULAADNE IDENTIFIKAATOR - INIMLOETAVAD ANDMED

PC:
SN:
NN:
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MINIMAALSED ANDMED, MIS PEAVAD OLEMA KIRJAS BLISTER- VOI
RIBAPAKENDIL

BLISTER/ 14, 28 ja 84 tabletiga

| 1. RAVIMPREPARAADI NIMETUS

Klopidogreel/Atsettiulsalitsutilhape Zentiva 75 mg/75 mg tabletid
Clopidogrelum/Acidum acetylsalicylicum

| 2. MUUGILOA HOIDJA NIMI

sanofi-aventis groupe

[3. KOLBLIKKUSAEG

EXP

| 4. PARTII NUMBER

Lot

o

MUU

or-aoxzXxX-m
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MINIMAALSED ANDMED, MIS PEAVAD OLEMA KIRJAS BLISTER- VOI
RIBAPAKENDIL

BLISTER /30, 30x1, 50x1, 90x1 ja 100x1 tabletiga

| 1. RAVIMPREPARAADI NIMETUS

Klopidogreel/Atsettiulsalitsutilhape Zentiva 75 mg/75 mg tabletid
Clopidogrelum/Acidum acetylsalicylicum

| 2. MUUGILOA HOIDJA NIMI

sanofi-aventis groupe

[3. KOLBLIKKUSAEG

EXP

| 4. PARTII NUBER

Lot

5. MUU
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VALISPAKENDIL PEAVAD OLEMA JARGMISED ANDMED

VALISPAKEND

| 1. RAVIMPREPARAADI NIMETUS

Klopidogreel/Atsetlulsalitstitilhape Zentiva 75 mg/100 mg 6hukese poliimeerikattega tabletid
Clopidogrelum/Acidum acetylsalicylicum

[2. TOIMEAINE(TE) SISALDUS

Iga tablett sisaldab: 75 mg klopidogreeli (vesiniksulfaadina) ja 100 mg atsetiililsalitsiitilhapet.

3. ABIAINED

Sisaldab ka hiidrogeenitud riitsinusdli ja laktoosi.
Tdiendav informatsioon vt infoleht.

| 4. RAVIMVORM JA PAKENDI SUURUS

14 dhukese polimeerikattega tabletti

28 Bhukese polimeerikattega tabletti

30 x 1 6hukese polumeerikattega tabletti
50 x 1 Bhukese poliimeerikattega tabletti
84 6hukese polimeerikattega tabletti

90 x 1 Bhukese poliimeerikattega tabletti
100 x 1 6hukese poliimeerikattega tabletti

[5. MANUSTAMISVIIS JA-TEE(D)

Enne ravimi kasutamist lugege pakendi infolehte.
Suukaudne

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

Hoida laste eest varjatud ja k&ttesaamatus kohas.

| 7. TEISED ERIHOIATUSED (VAJADUSEL)

[8.  KOLBLIKKUSAEG

EXP
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9. SAILITAMISE ERITINGIMUSED

Hoida temperatuuril kuni 25°C.

10. ERINOUDED KASUTAMATA JAANUD RAVIMPREPARAADI VOI SELLEST
TEKKINUD JAATMEMATERJALI HAVITAMISEKS, VASTAVALT VAJADUSELE

Jargida havitamise kohalikke ndudeid.

11. MUUGILOA HOIDJA NIMI JA AADRESS

sanofi-aventis groupe
54, rue La Boétie
F-75008 Paris
Prantsusmaa

12. MUUGILOA NUMBER(NUMBRID)

EU/1/10/623/008 — 14 dhukese polimeerikattega tabletti
EU/1/10/623/009 — 28 dhukese poliimeerikattega tabletti
EU/1/10/623/010 — 30 x 1 dhukese poliimeerikattega tabletti
EU/1/10/623/011 — 50 x 1 dhukese poliimeerikattega tabletti
EU/1/10/623/012 - 84 6hukese poliimeerikattega tabletti
EU/1/10/623/013 — 90 x 1 dhukese poliimeerikattega tabletti
EU/1/10/623/014 — 100 x 1 8hukese poliimeerikattega tabletti

13.  PARTII NUMBER

Lot

| 14. RAVIMI VALJASTAMISTINGIMUSED

Retseptiravim.

| 15. KASUTUSJUHEND

| 16. TEAVE BRAILLE’ KIRJAS (PUNKTKIRJAS)

Klopidogreel/Atsetlilsalitsiitilhape Zentiva 75 mg/100 mg

‘ 17.  AINULAADNE IDENTIFIKAATOR - 2D-vo6tkood

Lisatud on 2D-vodtkood, mis sisaldab ainulaadset identifikaatorit.

‘ 18. AINULAADNE IDENTIFIKAATOR - INIMLOETAVAD ANDMED

PC:
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SN:
NN:
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MINIMAALSED ANDMED, MIS PEAVAD OLEMA KIRJAS BLISTER- VOI
RIBAPAKENDIL

BLISTER/ 14, 28 ja 84 tabletiga

| 1. RAVIMPREPARAADI NIMETUS

Klopidogreel/Atsettiulsalitsutilhape Zentiva 75 mg/100 mg tabletid
Clopidogrelum/Acidum acetylsalicylicum

| 2. MUUGILOA HOIDJA NIMI

sanofi-aventis groupe

[3. KOLBLIKKUSAEG

EXP

| 4. PARTII NUMBER

Lot

o

MUU

ooz X-m
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MINIMAALSED ANDMED, MIS PEAVAD OLEMA KIRJAS BLISTER- VOI
RIBAPAKENDIL

BLISTER/30x1,50x1,90x1 jal00 x 1 tabletiga

| 1. RAVIMPREPARAADI NIMETUS

Klopidogreel/Atsettiulsalitsutilhape Zentiva 75 mg/100 mg tabletid
Clopidogrelum/Acidum acetylsalicylicum

| 2. MUUGILOA HOIDJA NIMI

sanofi-aventis groupe

[3. KOLBLIKKUSAEG

EXP

| 4. PARTII NUBER

Lot

5. MUU
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B. PAKENDI INFOLEHT
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Pakendi infoleht: teave kasutajale

Klopidogreel/Atsetttlsalitsiitilhape Zentiva 75 mg/75 mg dhukese polimeerikattega tabletid
Klopidogreel/Atsetttlsalitstitilhape Zentiva 75 mg/100 mg 6hukese poliimeerikattega tabletid
Klopidogreel/atsetulsalitstiilhape (clopidogrelum/acidum acetylsalicylicum)

Enne ravimi votmist lugege hoolikalt infolehte, sest siin on teile vajalikku teavet.

- Hoidke infoleht alles, et seda vajadusel uuesti lugeda.

- Kui teil on lisakisimusi, pidage ndu oma arsti voi apteekriga.

- Ravim on valja kirjutatud iiksnes teile. Arge andke seda kellelegi teisele. Ravim vdib olla neile
kahjulik isegi kui haigusnahud on sarnased.

- Kui teil tekib iksk8ik milline kdrvaltoime, pidage nGu oma arsti vdi apteekriga. Kdrvaltoime
vOib olla ka selline, mida selles infolehes ei ole nimetatud. Vt 16ik 4.

Infolehe sisukord

Mis ravim on Klopidogreel/Atsetiitlsalitstiilhape Zentiva ja milleks seda kasutatakse
Mida on vaja teada enne Klopidogreel/Atsetliulsalitsiiilhape Zentiva vdtmist

Kuidas Klopidogreel/Atsetliulsalitsiitilhape Zentiva’t votta

Voimalikud kdrvaltoimed

Kuidas Klopidogreel/Atsetiilsalitstiiilhape Zentiva’t sdilitada

Pakendi sisu ja muu teave

ocoukrwnPRE

1. Mis ravim on Klopidogreel/Atsetldlsalitstiilhape Zentiva ja milleks seda kasutatakse

Klopidogreel/Atsetlitlsalitstiilhape Zentiva sisaldab klopidogreeli ja atsetutlsalitstiiilhapet (ASH)
ning kuulub trombotsudtide agregatsiooni parssivate ravimite riihma. Trombotsitdid on véaga véikesed
vere vormelemendid, mis vere hiibimise kaigus kokku kleepuvad. Valtides sellist kokkukleepumist
teatud veresoontes (nimetatakse arteriteks), vahendavad antiagregandid verehlilivete moodustumise
vBimalust (seda protsessi nimetatakse aterotromboosiks).

Klopidogreel/Atsetliulsalitstiilhape Zentiva't vBtavad taiskasvanud, et dra hoida verehilvete
(trombide) teket, mis v@ib viia aterotrombootiliste juhtumite tekkeni (nt insult, siidameatakk voi
surm).

Teile on maaratud Klopidogreel/Atsetiillsalitstiilhape Zentiva kahe tksikravimi, klopidogreeli ja ASH
asemel, aitamaks &ra hoida verehtitibeid, sest te olete tundnud tdsist valu rindkeres, mida nimetatakse
»ebastabiilseks stenokardiaks” vGi ,,siidameatakiks" (muokardiinfarkt). Sellise seisundi raviks
vBidakse paigaldada umbunud vGi Kitsenenud arterisse vorktoru taastamaks vajalik verevool.

2. Mida on vaja teada enne Klopidogreel/Atsetttlsalitstiilhape Zentiva vétmist

Arge vitke Klopidogreel/Atsetiitilsalitsiitilhape Zentiva’t

° kui te olete klopidogreeli, atsetlilsalitstitilhappe (ASH) vdi selle ravimi mistahes koostisosade
(loetletud 18igus 6) suhtes allergiling;

° kui te olete allergiline teiste ravimite suhtes, mida kutsutakse mittesteroidseteks
poletikuvastasteks aineteks ning kasutatakse lihaste voi liigeste p6letikuliste seisundite ja/voi
valulikkuse raviks;

o kui teil esineb tervisehdire, millega vdib kombineeruda astma, eritus ninast (nohu) ja pollubid
(teatud tlupi moodustised ninadones.);

o kui teil esineb tervisehdire, millega vdib kaasneda verejooks, naiteks maohaavandist voi
ajusisene verejooks;

o kui te pdete rasket maksahaigust;

o kui te pOete rasket neeruhaigust;

o kui teie rasedus on viimases trimestris.
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Hoiatused ja ettevaatusabindud
Kui mistahes alljargnevast kehtib teie kohta, peate sellest enne Klopidogreel/Atsetutlsalitsutilhape
Zentiva votmist oma arstile radkima:
. kui teil on verejooksu oht seoses alljdrgnevaga:
- tervisehaire, millega kaasneb sisemise verejooksu oht (nt maohaavand);
- verehaigus, millega kaasneb kalduvus sisemistele verejooksudele (veritsus tikskdik
millistes teie keha kudedes, organites voi liigestes);
- hiljutine raske vigastus;
- hiljuti tehtud kirurgiline operatsioon (ka hambaoperatsioon);
- teil on plaanis minna kirurgilisele operatsioonile (sh hambaoperatsioonile) lahema
seitsme paeva jooksul.
o kui teil on olnud ajuarteris tromb (isheemiline insult) viimase seitsme pdeva jooksul;
o kui te pdete neeru- vBi maksahaigust;
o kui teil on astma v6i on olnud allergilisi reaktsioone, sh allergia teie raviks kasutatud mis tahes
ravimi suhtes;
o kui teil on podagra;
. kui te joote alkoholi, sest seedetrakti kahjustuse vdi veritsuse risk suureneb;
o kui teil on seisund, mida nimetatakse gliikoos-6-fosfaatdehiidrogenaasi puudulikkuseks, sest
sellega kaasneb teatud liiki aneemia (punaste vererakkude arvu langus) oht.

Klopidogreel/Atsetliulsalitstiiilhape Zentiva vdtmise ajal:
. peate teavitama oma arsti,
- kui teil on plaanis minna kirurgilisele operatsioonile (ka hambaoperatsioon);
- kui teil on mao- vGi kdhuvalu vdi mao- vdi sooleverejooks (punane vBi must véljaheide);

. te peate koheselt teavitama oma arsti, kui teil tekib seisund, mis on tuntud kui trombootiline
trombotsutopeeniline purpur ehk TTP, millega kaasneb palavik ja nahaalused verevalumid, mis
voBivad olla punased tdppverevalumid, koos seletamatu aarmise vasimusega voi ilma, segasus,
naha voi silma limaskestade kollasus (kollatdbi) (vt 18ik 4).

. kui te I6ikate endale sisse vBi vigastate ennast, vib veritsuse seiskumiseks kuluda tavalisest
rohkem aega. See on seotud ravimi toimega, sest see ennetab veretrombide teket. Véikeste
sisselBigete voi vigastuste korral, nt sissel6ikamisel, habemeajamisel, ei ole tavaliselt
muretsemiseks pdhjust. Kui te siiski olete mures veritsemise pérast, votke koheselt tihendust
oma arstiga (vt 16ik 4 ,,V6imalikud kdérvaltoimed*).

o teie arst vOib méaarata vereanalliuse.

Lapsed ja noorukid

Klopidogreel/Atsetlilsalitstitilhape Zentiva ei ole ette ndhtud kasutamiseks lastel ja alla 18-aastastel
noorukitel. Eksisteerib vGimalik seos atsetlitlsalitstiilhappe (ASH) ja Reye’ stindroomi tekke vahel,
kui ASH-d sisaldavat ravimit antakse lastele vdi noorukitele viirusinfektsiooni raviks. Reye sindroom
on vaga harva esinev haigus ning v@ib 18ppeda surmaga.

Muud ravimid ja Klopidogreel/Atsetullsalitstiilhape Zentiva

Teatage oma arstile vGi apteekrile, kui te vatate voi olete hiljuti vétnud voi kavatsete v6tta mis tahes
muid ravimeid.

Mdned teised ravimid vdivad mdjutada Klopidogreel/Atsetlilsalitstiiilhape Zentiva toimet ja
vastupidi.

Te peate rddkima oma arstile, eriti kui votate:
o ravimeid, mis vBivad suurendada veritsusohtu, nditeks
- suukaudseid antikoagulante; ravimeid, mida kasutatakse verehiitibimise vahendamiseks,
- mittesteroidseid pdletikuvastaseid ravimeid, mida tavaliselt kasutatakse lihaste ja/voi
liigeste valulike ja/vGi pdletikuliste haiguste korral,
- hepariini vdi teisi sustitavaid ravimeid, mis véhendavad vere hiiibimist,
- tiklopidiini, teist ravimit, mis toimib vereliistakutele,
- tavaliselt depressiooni raviks kasutatavaid ravimeid: selektiivse toimega serotoniini
tagasihaarde inhibiitoreid (k.a fluoksetiin v&i fluvoksamiin jt),
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. omeprasooli v6i esomeprasooli, ravimeid, millega ravitakse maodrritust,

. metotreksaati, mida kasutatakse raske liigeshaiguse (reumatoidartriidi) v6i nahahaiguse
(psoriaasi) raviks;

. atsetasoolamiidi, mida kasutatakse glaukoomi (silmasisese réhu tdusu) vdi epilepsia raviks voi
uriinierituse suurendamiseks;

. probenetsiidi, bensbromarooni véi sulfiinpirasooni, mida kasutatakse podagra raviks;

. flukonasooli voi vorikonasooli, ravimeid, mida kasutatakse seeninfektsioonide raviks,

. efavirensi vGi tenofoviiri - ravimeid, mida kasutatakse HIV (inimese immuunpuudulikkuse
viirus) infektsiooni raviks,

o valproehapet, valproaati v6i karbamasepiini, mida kasutatakse epilepsia teatud vormide raviks,

o kui teid on vaktsineeritud tuulerbugete v6i vootohatise vastu 6 nadala valtel enne

Klopidogreel/Atsetlitlsalitstitilhape Zentiva vdtmist vdi teil on tuulerbuged vai vobtohatis (vt

I6ik 2: Lapsed ja noorukid);

moklobemiidi, ravimit, mida kasutatakse depressiooni raviks,

repagliniidi suhkurt@ve raviks,

kasvajavastast ravimit paklitakseeli,

stenokardiaravimit nikorandiili,

opioide; ravi ajal klopidogreeliga peate teavitama oma arsti enne teile mis tahes opioidiga ravi

madramist.

Klopidogreel/Atsetlitlsalitstiiilhape Zentiva vdtmise ajal ei tohi te votta teisi klopidogreeli sisaldavaid
ravimeid.

ASH juhupérane kasutamine (vahem kui 1000 mg mistahes 24-tunnise perioodi jooksul) ei tohiks
tldiselt probleeme tekitada, kuid pikemaajaliseks kasutamiseks teistel asjaoludel peab oma arsti voi
apteekriga ndu pidama.

Rasedus ja imetamine
Arge votke Klopidogreel/Atsetiililsalitstililhape Zentiva’t raseduse kolmandal trimestril.
On soovitatav seda ravimit mitte vatta raseduse esimesel ja teisel trimestril.

Kui te olete rase, arvate end olevat rase vOi kavatsete rasestuda, pidage enne
Klopidogreel/Atsetlitlsalitsiitilhape Zentiva v8tmist ndu oma arsti vOi apteekriga. Kui jadte rasedaks
Klopidogreel/Atsetlilsalitstililhape Zentiva kasutamise ajal, konsulteerige viivitamatult oma arstiga,
sest Klopidogreel/Atsetutlsalitsutlhape Zentiva votmine raseduse ajal ei ole soovitatav.

Selle ravimi kasutamise ajal ei tohi te imetada.
Kui te imetate v@i plaanite imetada, konsulteerige oma arstiga enne selle ravimi votmist.

Enne mistahes ravimi kasutamist pidage ndu oma arsti voi apteekriga.

Autojuhtimine ja masinatega té6tamine

Klopidogreel/Atsetlilsalitsiiilhape Zentiva ei peaks avaldama mgju teie autojuhtimise vdi masinate
kasitsemise vBimele.

Klopidogreel/Atsetutlsalitsiitilhape Zentiva sisaldab laktoosi.

Kui teie arst on teile 6elnud, et te ei talu teatud suhkruid, peate te enne ravimi v&tmist konsulteerima

oma arstiga.

Klopidogreel/Atsetutlsalitstitilhape Zentiva sisaldab hiidrogeenitud riitsinusdli.
See v0ib tekitada maoérritust voi kdhulahtisust.
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3. Kuidas Klopidogreel/Atsettulsalitsutilhape Zentiva’t votta

Votke seda ravimit alati tapselt nii nagu arst vGi apteeker on teile selgitanud. Kui te ei ole milleski
kindel, pidage ndu arsti voi apteekriga.

Soovitatav annus on (ks tablett Klopidogreel/Atsetltlsalitstiiilhape Zentiva’t pdevas, vbetuna suu
kaudu klaasitaie veega, koos toiduga vdi ilma.

Te peate votma oma ravimit iga paev samal kellaajal.

Soltuvalt teie seisundist maarab teie arst aja kestuse, mille véltel te peate vétma
Klopidogreel/Atsetlitlsalitsiililhape Zentiva’t. Kui teil on olnud slidameatakk, maaratakse ravi
vahemalt neljaks néadalaks. Igal juhul peate te ravimit votma senikaua, kuni arst seda teile maarab.

Kui te votate Klopidogreel/Atsettulsalitstitilhape Zentiva’t rohkem kui ette nahtud
Votke otsekohe (ihendust oma arstiga vdi minge lahima haigla erakorralisse vastuvéttu kérgenenud
veritsusohu tottu.

Kui te unustate Klopidogreel/Atsetiillsalitstiilhape Zentiva’'t votta
Kui te unustate Klopidogreel/Atsetiililsalitsiililhape Zentiva annuse vBtmata, kuid see meenub teile
ldhema 12 tunni jooksul, vdtke tablett kohe sisse ning jargmine annus vdtke tavapérasel ajal.

Kui unustate tableti votmata rohkem kui 12 tunni jooksul, votke lihtsalt jargmine annus tavaparasel
ajal. Arge vOtke kahekordset annust, kui tablett ununes eelmisel korral vétmata.

Paeva, millal te viimati tableti votsite, saate 14-, 28- ja 84-tabletiste pakendite puhul kontrollida
blisterpakendile triikitud kalendri abil.

Kui te lopetate Klopidogreel/Atsetltlsalitstiilhape Zentiva votmise
Arge I8petage ravi, kui arst ei ole seda palunud teha. Enne ravi |8petamist vdi ravi uuesti
alustamist, pidage ndu oma arsti voi apteekriga.

Kui teil on lisakusimusi selle ravimi kasutamise kohta, pidage n6u oma arsti voi apteekriga.

4. Voimalikud kdrvaltoimed
Nagu kdik ravimid, vdib ka see ravim pdhjustada kérvaltoimeid, kuigi kdigil neid ei teki.

Votke otsekohe tihendust oma arstiga, kui teil on:

- palavik, infektsioonhaiguse nahud voi valjendunud vasimus. Need vdivad olla pdhjustatud
teatud vereliblede arvu vahenemisest.

- maksahdirete tunnused, nt naha ja/vai silma limaskestade kollakaks muutumine (kollat@bi) koos
veritsemisega, mis véljendub nahaaluste tdppverevalumitena, ja/vdi segasusega voi ilma (vt 18ik
2 ,,Hoiatused ja ettevaatusabindud™).

- suu limaskesta turse vdi nahahdired, nt 166ve ja stigelemine, villid nahal. Need v6ivad olla
allergilise reaktsiooni nahud.

Klopidogreel/Atsettulsalitsitilhape Zentiva kbige sagedamini tdheldatud kdrvaltoimeks on
veritsus. Verejooks vdib avalduda maos voi sooles, verevalumitena, hematoomina (ebatavaline
verejooks vOi nahaalune verevalum), ninaverejooksuna, verena uriinis. Harvadel juhtudel on
tadheldatud verejookse silmades, koljusiseselt (eriti eakatel), kopsudes voi liigestes.

Kui teil tekib kauakestev veritsus ravi ajal Klopidogreel/Atsetudlsalitstiilhape Zentiva’ga

Kui te vigastate ennast, v8ib veritsuse 16ppemiseni kuluda ronkem aega kui tavaliselt. See on tingitud
selle ravimi toimest, mis takistab verehtivete teket. Véaiksemate IGikehaavade ja vigastuste korral, nt
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sisselBige, habemeajamine, ei ole see tavaliselt probleemiks. Kui tekkinud veritsus teeb teile muret,
vOtke otsekohe oma arstiga tihendust (vt 16ik 2 ,,Hoiatused ja ettevaatusabindud*).

Teised kdrvaltoimed on jargmised:
Sagedad korvaltoimed (v6ivad tekkida kuni 1 inimesel 10-st):
kdhulahtisus, kéhuvalu, seedehaired v8i kdrvetised.

Aeg-ajalt esinevad kdrvaltoimed (vbivad tekkida kuni 1 inimesel 100-st):
peavalu, maohaavand, oksendamine, iiveldus, kdhukinnisus, gaaside teke maos vi sooltes, 166ve,
sugelus, pearinglus, torkimistunne ja tundetus.

Harva esinev kdrvaltoime (vGib tekkida kuni 1 inimesel 1000-st):
peapdoritus, rinnanddrme suurenemine meestel.

Vdga harva esinevad kdrvaltoimed (vGivad tekkida kuni 1 inimesel 10000-st):

kollatdbi (naha ja/voi silma limaskestade kollasus), kdrvetised maos ja/vdi soogitorus, tugev kdhuvalu
koos seljavaluga voi ilma, palavik, hingamisraskused ménikord koos kéhaga, tldised allergilised
reaktsioonid (nt tldine kuumatunne ootamatu Uldise ebamugavustundega kuni minestamiseni), suu
limaskesta turse, villid nahal, nahaallergia, suu limaskesta haavandid (stomatiit), vereréhu langus,
segasus, hallutsinatsioonid, liigesvalu, lihasvalu, toidu maitse muutus v8i maitsetundetus, véikeste
veresoonte poletik.

Teadmata esinemissagedusega kdrvaltoime (ei saa hinnata olemasolevate andmete alusel):

haavandi mulgustumine, heli kdrvus, kuulmise kadu, ootamatud eluohtlikud allergilised reaktsioonid
vOi dlitundlikkusreaktsioonid, sh valu rindkeres voi kdhus, neeruhaigus, madal veresuhkur, podagra
(valulike, turses liigestega seisund, mida pdhjustavad kusihappe kristallid) ja toiduallergia
stivenemine, teatud aneemia vorm (punaste vererakkude arvu langus; vt 16ik 2 ,,Hoiatused ja
ettevaatusabindud*), turse, madala veresuhkru pisivad simptomid.

Lisaks voib teie arst tdheldada muutusi teie vere- v8i uriiniproovis.

Kdorvaltoimetest teavitamine

Kui teil tekib Gksk&ik milline kérvaltoime, pidage ndu oma arsti voi apteekriga. Korvaltoime v@ib olla
ka selline, mida selles infolehes ei ole nimetatud. Kdrvaltoimetest vdite ka ise teavitada riikliku
teavitussiisteemi, mis on loetletud V lisas, kaudu. Teavitades aitate saada rohkem infot ravimi
ohutusest.

5. Kuidas Klopidogreel/Atsetuilsalitstitilhape Zentiva’t séilitada

Hoidke seda ravimit laste eest varjatud ja k&ttesaamatus kohas.

Arge kasutage seda ravimit parast kdlblikkusaega, mis on margitud karbil ja blistril parast ,,K&lblik
kuni“ voi ,,EXP*. Kdlblikkusaeg viitab selle kuu viimasele paevale.

Hoida temperatuuril kuni 25°C.
Arge kasutage seda ravimit, kui taheldate nahtavaid riknemise marke.

Arge visake ravimeid kanalisatsiooni ega olmejaatmete hulka. Kiisige oma apteekrilt, kuidas visata dra
ravimeid, mida te enam ei kasuta. Need meetmed aitavad kaitsta keskkonda.
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6. Pakendi sisu ja muu teave
Mida Klopidogreel/Atsetitlsalitsitlhape Zentiva sisaldab
Klopidogreel/Atsetlililsalitsiiilhape Zentiva 75 mag/75 mg 8hukese poliimeerikattega tabletid

Toimeained on klopidogreel ja atsetiiilsalitsitilhape (ASH). 1ga tablett sisaldab 75 mg klopidogreeli
(vesiniksulfaadina) ja 75 mg atsetlulsalitstitilhapet.

Teised koostisosad on:

- Tableti sisu: mannitool (E421), makrogool 6000, mikrokristalne tselluloos, madalasendatud
hidrokstupropudltselluloos, maisitérklis, hiidrogeenitud riitsinus6éli (vt 18ik 2
»Klopidogreel/Atsetiiulsalitstitilhape Zentiva sisaldab hiidrogeenitud riitsinusdli*), steariinhape
ja veevaba kolloidne rénidioksiid.

- Tableti kate: laktoosmonohiidraat (vt 16ik 2 ,,Klopidogreel/Atsetiiulsalitsiiilhape Zentiva
sisaldab laktoosi), hiipromelloos (E464), titaandioksiid (E171), triatsetiin (E1518), kollane
raudoksiid (E172).

- Ldikeaine: karnaubavaha.

Klopidogreel/Atsettiulsalitsuilhape Zentiva 75 mg/100 mg hukese polumeerikattega tabletid
Toimeained on klopidogreel ja atsetiitlsalitstiiilhape (ASH). 1ga tablett sisaldab 75 mg klopidogreeli
(vesiniksulfaadina) ja 100 mg atsettiilsalitstdilhapet.

Teised koostisosad on:

- Tableti sisu: mannitool (E421), makrogool 6000, mikrokristalne tselluloos, madalasendatud
hidrokstpropudltselluloos, maisitéarklis, hiidrogeenitud riitsinusdli (vt 16ik 2 ,,DuoPlavin
sisaldab hiidrogeenitud riitsinus6li“), steariinhape ja veevaba kolloidne ranidioksiid.

- Tableti kate: laktoosmonohiidraat (vt 18ik 2 ,,Klopidogreel/Atsetiiulsalitsiiiilhape Zentiva
sisaldab laktoosi), hiipromelloos (E464), titaandioksiid (E171), triatsetiin (E1518), punane
raudoksiid (E172).

- Léikeaine: karnaubavaha.

Kuidas Klopidogreel/Atsetlililsalitstitilhape Zentiva vélja néaeb ja pakendi sisu

Klopidogreel/Atsetiiilsalitstililhape Zentiva 75 mg/75 mg 6hukese poliimeerikattega tabletid
Klopidogreel/Atsettiulsalitsutlhape Zentiva 75 mg/75 mg Shukese poliimeerikattega tabletid (tabletid)
on ovaalsed, mélemalt poolt veidi kumerad, kollased, tihel kiljel on sissepressitud kiri ,,C75” ja teisel
kuljel ,,A75”.

Klopidogreel/Atsetlulsalitstiiilhape Zentiva on saadaval kartongkarbis, mis sisaldab:

- 14, 28, 30 ja 84 tabletti taisalumiiniumblistris

- 30x1,50x1,90x 1 jal00 x 1 tabletti theannuselises taisalumiiniumblistris.

Klopidogreel/Atsettiulsalitsuilhape Zentiva 75 mg/100 mg hukese polumeerikattega tabletid
Klopidogreel/Atsettiulsalitsutlhape Zentiva 75 mg/100 mg dhukese polumeerikattega tabletid
(tabletid) on ovaalsed, mélemalt poolt veidi kumerad, heleroosad, tihel kiiljel on graveering ,,C75” ja
teisel kiiljel ,,A100”.

Klopidogreel/Atsetlulsalitstiilhape Zentiva on saadaval kartongkarbis, mis sisaldab:

- 14, 28 ja 84 tabletti alumiiniumblistris

- 30x1,50x1,90x1jal00x 1 tabletti Gtheannuselises alumiiniumblistris.

Kdik pakendi suurused ei pruugi olla mitgil.
Mudgiloa hoidja ja tootja

Miiugiloa hoidja:

sanofi-aventis groupe

54, rue La Boétie
F-75008 Paris
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Prantsusmaa

Tootja:

Sanofi Winthrop Industrie

1, Rue de la Vierge

Ambarés & Lagrave
F-33565 Carbon Blanc cedex
Prantsusmaa

Lisakusimuste tekkimisel selle ravimi kohta péérduge palun mitgiloa hoidja kohaliku esindaja poole.

Belgié/Belgique/Belgien Lietuva

Sanofi Belgium UAB ,,SANOFI-AVENTIS LIETUVA®
Tél/Tel: +32 (0)2 710 54 00 Tel: +370 5 2755224
Bouarapus Luxembourg/Luxemburg
SANOF| BULGARIA EOOD Sanofi Belgium

Ten: +359 (0)2 970 53 00 Tél/Tel: +32 (0)2 710 54 00 (Belgique/Belgien)
Ceska republika Magyarorszég

sanofi-aventis, s.r.o. SANOFI-AVENTIS Zrt.

Tel: +420 233 086 111 Tel.: +36 1 505 0050
Danmark Malta

Sanofi A/S Sanofi Malta Ltd.

TIf: +45 45 16 70 00 Tel: +356 21493022
Deutschland Nederland

Zentiva Pharma GmbH sanofi-aventis Netherlands B.V.
Tel: +49 (0)180 20 200 10 Tel: +31 20 245 4000

Eesti Norge

sanofi-aventis Estonia OU sanofi-aventis Norge AS

Tel: +372 627 3488 TIf: +47 67 10 71 00

E)Mada Osterreich

sanofi-aventis AEBE sanofi-aventis GmbH

TnA: +30 210 900 16 00 Tel: +43180185-0

Espana Polska

sanofi-aventis, S.A. sanofi-aventis Sp. z o.0.

Tel: +34 93 485 94 00 Tel: +48 22 280 00 00

France Portugal

sanofi-aventis France Sanofi - Produtos Farmacéuticos, Lda
Tél: 0 800 222 555 Tel: +351 21 35 89 400

Appel depuis I’étranger: +33 1 57 63 23 23

Hrvatska Romania

sanofi-aventis Croatia d.o.0. Sanofi Romania SRL

Tel: +385 1 600 34 00 Tel: +40 (0) 21 317 31 36
Ireland Slovenija

sanofi-aventis Ireland Ltd. T/A SANOFI sanofi-aventis d.o.o.

Tel: +353 (0) 1 403 56 00 Tel: +386 1 560 48 00
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island
Vistor hf.
Simi: +354 535 7000

Italia
Sanofi S.p.A.
Tel: 800.536 389

Kvnpog

sanofi-aventis Cyprus Ltd.

TnA: +357 22 871600

Latvija
sanofi-aventis Latvia SIA
Tel: +371 67 33 2451

Infoleht on viimati uuendatud <kuu AAAA>.

Muud teabeallikad

Slovenska republika
sanofi-aventis Pharma Slovakia s.r.o.
Tel: +421 2 33 100 100

Suomi/Finland
Sanofi Oy
Puh/Tel: +358 (0) 201 200 300

Sverige
Sanofi AB
Tel: +46 (0)8 634 50 00

United Kingdom
Sanofi
Tel: +44 (0) 845 372 7101

Tapne teave selle ravimi kohta on Euroopa Ravimiameti kodulehel: http://www.ema.europa.eu.
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