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1. RAVIMPREPARAADI NIMETUS

Clopidogrel Teva Generics B.V. 75 mg Shukese poliimeerikattega tabletid

2. KVALITATIIVNE JA KVANTITATIIVNE KOOSTIS
Uks Shukese poliimeerikattega tablett sisaldab 75 mg klopidogreeli (vesinikkloriidina).

Abiaine:
Uks Shukese poliimeerikattega tablett sisaldab 13 mg hiidrogeenitud kastoordli.

Abiainete tiielik loetelu vt 161k 6.1.

3. RAVIMVORM 06
Ohukese poliimeerikattega tablett. @Q

Roosad timmargused ja veidi kumerad dhukese poliimeerikattega tabletid.

4. KLIINILISED ANDMED “ OQ

4.1 Naidustused @

Klopidogreel on ndidustatud tdiskasvanutel aterotromboots lisistuste véltimiseks:
. miokardiinfarkti (tekkinud moni paev kuni 35p§ gasi), isheemilise insuldi (tekkinud
7 paeva kuni 6 kuud tagasi) voi perifeersete it& kindlakstehtud haigusega patsientidel.
o dgeda koronaarsiindroomiga patsientidek*® g
- ST segmendi elevatsioonita dgghl arslindroomiga patsientidel (ebastabiilne
stenokardia voi Q-sakita miio infarkt) kombinatsioonis atsetiililsalitsiitilhappega
(ASH), sealhulgas patsiend; ele paigaldatakse veresoonde vorktoru (koronaarstent)
perkutaanse koronaarse intésyentsiooni kdigus.
- ST segmendi elevatsi@a dgeda miiokardi infarkti korral kombinatsioonis ASH-ga
|

farmakoteraapiat s@ patsientidel, kellele on ndidustatud tromboliiiitiline ravi.
Lisainformatsiooni palu ik 5.1.
<

4.2 Annustamins}{ anustamisviis

o Tais ja eakad
Kl eli tuleb manustada ithekordse 66pdevase 75 mg annusena koos toiduga voi ilma.
AgedNkoronaarsiindroomiga patsiendid:

- ST segmendi elevatsioonita 4geda koronaarsiindroomiga patsientidel (ebastabiilne
stenokardia v3i Q-sakita miiokardiinfarkt): ravi klopidogreeliga alustatakse tihekordse
lodkannusega 300 mg, seejirel jitkatakse 75 mg-ga iiks kord 66péevas (koos
atsetiiiilsalitstiiilhappega (ASH) 75...325 mg 66pédevas ). Kuna ASH suuremad annused
suurendavad verejooksu riski, ei soovitata suuremaid ASH annuseid kui 100 mg. Ravi
optimaalne kestus ei ole teada. Kliiniliste uuringute tulemuste pdhjal voiks soovitada kuni
12 kuud kestvat ravi, maksimaalset toimet tdheldati 3. kuul (vt 16ik 5.1).

- ST segmendi elevatsiooniga dgeda milokardi infarkt: klopidogreeli tuleb manustada
ithekordse 66pdevas annusena 75 mg, alustades 300 mg kiillastusannusega
kombinatsioonis ASH-ga koos tromboliiiitiliste ravimitega vdi ilma. Ule 75 aasta vanustel
patsientidel peab alustama ravi klopidogreeliga ilma kiillastusannuseta.
Kombinatsioonravi peab alustama nii ruttu kui voimalik pérast siimptomite teket ning
jatkama vdhemalt 4 nddalat. Klopidogreeli ja ASH kombinatsioonravist saadavat kasu iile
neljanddalase kasutamise korral ei ole antud tingimustel uuritud (vt 161k 5.1).
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o Farmakogeneetika
CYP2C19 puudulikku metaboliseerimisvdimega kaasneb véiksem ravivastus klopidogreelile.
Optimaalne annustamine nn puudulike metaboliseerijate jaoks vajab veel tdpsustamist (vt 151k
5.2).

. Pediaatrilised patsiendid
Klopidogreeli ohutus ja efektiivsus lastel ja noorukitel ei ole veel tdestatud.

o Neerukahjustus
Neerukahjustusega patsientidel on ravikogemus piiratud (vt 161k 4.4).

o Maksakahjustus
Modduka maksakahjustusega patsientidel, kellel v3ib olla verejooksu diatees (vt 10ik 4.4), on

ravikogemus piiratud.
4.3 Vastuniidustused QQ

° Ulitundlikkus toimeaine v&i ravimi iikskdik millise abiaine suhtes.

o Raske maksakahjustus. Qﬁ
o Age patoloogiline verejooks, nt peptilisest haavandist voi kolj}sis@sl jooks.

4.4 Hoiatused ja ettevaatusabinoud kasutamisel \

Verejooks ja hematoloogilised haired Q®
Riski tottu verejooksude ja hematoloogiliste korvaltoi @ eks tuleb miirata vererakkude arv
ja/voi teha koik muud vajalikud analiiiisid otsekohe,?% ajal ilmnevad mingidki verejooksule
viitavad kliinilised siimptomid (vt 15ik 4.8). Sarya dste trombotsiiiitide agregatsiooni pérssivate
ainetega tuleb klopidogreeli manustamisel olla*et k patsientide puhul, kellel on traumade,
operatsioonide voi muude patoloogiliste seisu ottu risk verejooksu tekkeks suurenenud ja
patsientide puhul, keda ravitakse ASH, hepariini, gliikoproteiin IIb/I1la inhibiitorite voi
mittesteroidsete pdletikuvastaste ravimi PVA), sealhulgas Cox-2 inhibiitoritega. Koiki
verejooksule viitavaid sﬁmptomeic%f tidel tuleb vdga hoolikalt jdlgida, kaasa arvatud varjatud

verejooksud, eriti ravi esimeste nd®alave jooksul ja/vdi pérast invasiivseid kardiaalseid protseduure voi
kirurgiat. Klopidogreeli samaae@ asutamine suukaudsete antikoagulantidega ei ole soovitatav, kuna
see vOib suurendada Verejc)w intensiivsust (vt 101k 4.5).

N
Kui patsiendile kavats@ teha plaaniline operatsioon ja trombotstiiitide agregatsiooni vastane toime
ei ole ajutiselt soovi leks klopidogreeli manustamine l0petada 7 pdeva enne operatsiooni. Eenne
iga kirurgilist p uri, samuti enne iga uue ravimi kasutamist peavad patsiendid informeerima
arste ja ha y et nad kasutavad klopidogreeli. Klopidogreel pikendab veritsusaega, seda tuleb
kasutada Qﬂlikult patsientide puhul, kellel esinevad verejooksule kalduvad kahjustused (eriti
seedetrakti- j& silmasisesed).

Patsiente tuleb informeerida sellest, et klopidogreelravi ajal (monoteraapiana voi kombinatsioonis
ASH-ga) voib verejooksu peatumine votta kauem aega kui tavaliselt ning et nad peavad koigist
ebatavalistest verejooksudest (lokalisatsioon voi kestvus) arstile teatama.

Trombootiline trombotsiitopeeniline purpur (TTP)

Viga harvadel juhtudel on klopidogreeli manustamise jédrgselt teatatud trombootilise
trombotsiitopeenilise purpuri (TTP) esinemisest, monikord isegi parast lithiajalist kasutamist. Seda
iseloomustab trombotsiitopeenia ja mikroangiopaatiline hemoliiiitiline aneemia koos neuroloogiliste
nédhtude, neerufunktsiooni hédirete voi palavikuga. TTP on potentsiaalselt fataalne seisund, mis vajab
kohest ravi, k.a plasmafereesi.

Hiljutine isheemiline insult



Kuna puuduvad vastavad andmed, ei ole klopidogreeli soovitatav kasutada esimese 7 pdeva jooksul
pérast dgedat isheemilist insulti.

Tsutokroom P450 2C19 (CYP2C19)

Farmakogeneetika: kirjanduse andmetel on geneetiliselt vihenenud CYP2C19 funktsiooniga
patsientidel klopidogreeli aktiivse metaboliidi siisteemne saadavus véiksem ja trombotsiititide vastus
vihenenud; parast miiokardi infarkti on kardiovaskulaarsete haigusjuhtude sagedus iildiselt suurem kui
CYP2C19 normaalse funktsiooniga patsientidel (vt 161k 5.2).

Klopidogreel metaboliseerub aktiivseks metaboliidiks osaliselt CYP2C19 vahendusel, mistottu selle
ensiilimi aktiivsust parssivad ravimid vihendavad eeldatavasti klopidogreeli aktiivse metaboliidi taset.
Selle koostoime kliiniline téhtsus ei ole teada. Ettevaatusabinduna tuleb véltida CYP2C19
inhibeerivate ravimite samaaegset kasutamist (vt 156ik 4.5 CYP2C19 inhibeerijate nimekiri, vt ka 161k
5.2).

Neerukahjustus
Klopidogreeli kasutamise kogemus neerukahjustusega patsientidel on piiratud. Seet()@leb taoliste
patsientide puhul klopidogreeli kasutada ettevaatusega (vt 101k 4.2).

Maksakahjustus @
Kogemused on piiratud patsientidega, kellel esineb moddukas maksahai ellel voib esineda
veritsusdiatees. Sellistel juhtudel tuleb klopidogreeli kasutada etteva@ (vt 161k 4.2).

Abiained \

See ravimpreparaat sisaldab hiidrogeenitud kastooroli, mis, v tada maodrritust ja kohulahtisust.

4.5 Koostoimed teiste ravimitega ja muud koost&@

Suukaudsed antikoagulandid: klopidogreeli ja st @ete antikoagulantide samaaegne kasutamine ei
ole soovitatav, kuna see voib suurendada venej ugevust (vt 10ik 4.4).
Glukoproteiin I1b/llla inihibiitorid: klopido®geeli tuleb kasutada ettevaatusega patsientidel, kes saavad
samaaegselt gliikkoproteiin IIb/I1la inhibitoreid (vt. 161k 4.4).
Atsetlitlsalitstilhape (ASH): A Q&uutnud klopidogreeli toimet parssida ADP poolt esile kutsutud
trombotsiiiitide agregatsio‘ i, aga voimendas klopidogreel ASH toimet kollageeni poolt esile
kutsutud trombotsiiiitide a tsioonile. Siiski, 500 mg ASH samaaegne manustamine kaks korda
O00pdevas iihe pdeva joghisulel tugevdanud klopidogreeli poolt esile kutsutud veritsusaja pikenemist.
Voimalik on klopid’gx |1%ja atsetiiiilsalitsiiiilhappe vaheline farmakodiinaamiline interaktsioon, mis

0

suurendab riski v su tekkeks. Seetottu tuleb nende samaaegsel kasutamisel olla ettevaatlik (vt
16ik 4.4). Aig pidogreeli on siiski samaaegselt kasutatud kuni {ihe aasta jooksul (vt 18ik 5.1).

Hepariin: tosyetel vabatahtlikel 14bi viidud kliinilises uuringus ei muutnud klopidogreel hepariini
toimet koagulatsioonile ning klopidogreeli manustamisel ei olnud hepariini annust vaja muuta.
Hepariini samaaegne manustamine ei avaldanud mdju klopidogreeli poolt esile kutsutud
trombotsiilitide agregatsiooni parssimisele. Vdimalik on klopidogreeli ja hepariini vaheline
farmakodiinaamiline koostoime, mis suurendab riski verejooksu tekkeks. Seetdttu tuleb nende
samaaegsel kasutamisel olla ettevaatlik (vt 16ik 4.4).

Tromboludtikumid: dgeda miiokardiinfarktiga patsientidel hinnati klopidogreeli, fibriinspetsiifiliste voi
mitte-fibriinspetsiifiliste tromboliiiitiliste ravimite ja hepariinide samaaegse manustamise ohutust.
Kliiniliselt oluliste verejooksude esinemissagedus oli sarnane sellele, mida tdheldati tromboliiiitiliste
ravimite ja hepariini manustamisel koos ASH-ga (vt 16ik 4.8).

MSPVA-d: tervetel vabatahtlikel 1dbi viidud kliinilises uuringus suurendas klopidogreeli ja
naprokseeni samaaegne manustamine varjatud verekaotust seedetraktist. Kuid kuna puuduvad
koostoime uuringud teiste MSVPA-dega, on hetkel ebaselge, kas suurenenud risk seedetrakti
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verejooksu tekkeks kaasneb kdigi MSVPA-dega. Jarelikult tuleb klopidogreeli koos MSVPA-dega, sh
Cox-2 inhibiitoritega manustada ettevaatusega (vt 10ik 4.4).

Muu kaasuv ravi:

Klopidogreel metaboliseerub aktiivseks metaboliidiks osaliselt CYP2C19 vahendusel, mistottu selle
ensiitimi aktiivsust parssivad ravimid vihendavad eeldatavasti klopidogreeli aktiivse metaboliidi taset.
Selle koostoime kliiniline téhtsus ei ole teada. Ettevaatusabinduna tuleb véltida CYP2C19
inhibeerivate ravimite samaaegset kasutamist (vt 16igud 4.4 ja 5.2).

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

Prootonpumba inhibiitorid (PPI):

Ristuvas kliinilises uuringus manustati 5 paeva jooksul ainult klopidogreeli (300 mg kiillagtusannus,
seejarel 75 mg 6opéevas) voi klopidogreeli koos omeprasooliga (samaaegselt 80 mg/). @
manustamisel koos omeprasooliga vihenes klopidogreeli aktiivse metaboliidi mdju 48% 1. péev) ja
40% (5. paev) vorra. Klopidogreeli manustamisel koos omeprasooliga vihenes tro@tsﬁﬁtide
agregatsiooni inhibeerimine 5 uM ADP-ga keskmiselt 39% (24 tundi) ja 21% (@ v). Teises
uuringus ilmnes, et klopidogreeli ja omeprasooli manustamine 12-tunnise v ¢l hoidnud éra
koostoime teket, mis tdendoliselt on tingitud omeprasooli inhibeerivast CYP2C19-le.
Esomeprasoolil on oodata sama koostoimet klopidogreeliga.

Nii jalgimis- kui ka kliinilistes uuringutes on saadud vasturdéki 'hdmeid selle farmakokineetilise
(FK)/farmakodiinaamilise (FD) kliinilise mdju kohta seos %ate kardiovaskulaarsete juhtudega.
Ettevaatusabinduna tuleb viltida omeprasooli voi esomep samaaegset kasutamist (vt 101k 4.4).

Loplikke andmeid klopidogreeli ja teiste PPI farmakg afhilise koostoime kohta ei ole.

Puuduvad téendid teiste maohapet vihendavatger: \%, nt H2 blokaatorite (vélja arvatud tsimetidiin,
mis on CYP2C19 inhibiitor) voi antatsiidid t@int€ kohta klopidogreeli trombotsiiiitide
agregatsiooni vastase toimega.

Muud ravimid:

Klopidogreeli ja teiste ravimitega @tud mitmeid kliinilisi uuringuid vdimalike
farmakodiinaamiliste ja farmakqieiqdetiliste koostoimete avastamiseks. Uhtegi kliiniliselt olulist
farmakodiinaamilist koost‘ ymet Wwitaheldatud klopidogreeli samaaegsel manustamisel atenolooli,
nifedipiini v6i modlema - a?%boli ja nifedipiiniga. Samaaegne fenobarbitaali vdi Ostrogeeni
manustamine ei mélut ti klopidogreeli farmakodiinaamilist aktiivsust.

Klopidogreeli sa \e manustamine ei mojutanud digoksiini ega teofiilliini farmakokineetikat.

Antatsiidid gj r@(anud klopidogreeli imendumise ulatust.
Uuringud i%ese maksa mikrosoomidega viitavad sellele, et klopidogreeli karboksiiiilhappe

metaboliit vOib pérssida tsiitokroom P45y 2C9 aktiivust. See vdib pohjustada tsiitokroom Pyso 2C9
vahendusel metaboliseeruvate ravimite nagu feniitoiini, tolbutamiidi ja MSVPA-de kontsentratsiooni
suurenemist plasmas. CAPRIE uuringu tulemused néitavad, et feniitoiini ja tolbutamiidi voib ohutult
manustada koos klopidogreeliga.

Peale tilalkirjeldatud spetsiaalsete koostoimeuuringute ei ole klopidogreeli ja monede teiste,
aterotrombootiliste haigustega patsientidele tavaparaselt manustatavate ravimite kohta koostoimete
alaseid uuringuid veel teostatud. Siiski, kliinilistes uuringutes osalenud patsientidele manustati koos
klopidogreeliga vaga paljusid erinevaid ravimeid, s.h diureetikumid, beetablokaatorid, AKE
inhibiitorid, kaltsiumikanali blokaatorid, kolesterooli taset langetavad ained, pargartereid laiendavad
ravimid, antidiabeetilised ravimid (k.a insuliin), antiepileptilised ravimid ja GPIIb/Illa antagonistid,
mis iikski ei pdhjustanud kliiniliselt olulisi ebasoovitavaid koostoimeid.

4.6 Rasedus ja imetamine



Kuna klopidogreeli kasutamise kohta raseduse ajal puuduvad kliinilised andmed, on klopidogreeli
ettevaatuse mottes parem raseduse ajal mitte kasutada.

Loomuuringutes ei ilmnenud klopidogreeli kasutamisel tdendeid kahjustava toime kohta rasedusele,
embriionaalsele/loote arengule, poegimisele ja postnataalsele arengule (vt 16ik 5.3).

On teadmata, kas klopidogreel eritub inimese rinnapiima. Loomkatsed on ndidanud, et klopidogreel
eritub rinnapiima. Ettevaatusabinduna ei tohi Clopidogrel Teva Generics B.V. ravi ajal rinnaga
toitmist jatkata.

4.7 Toime reaktsioonikiirusele

Klopidogreel ei oma toimet autojuhtimise ja masinate kdsitsemise voimele v3i on see toime

ebaoluline. t
4.8 Korvaltoimed 0

. siendil, kaasa

Klopidogreeli ohutust on uuritud enam kui 42 000-1 kliinilistes uuringutes osal

arvatud enam kui 9000 patsienti, keda raviti 1 aasta voi kauem. CAPRIE, GIUURS:;"CLARITY ja
COMMIT uuringutes tdheldatud kliiniliselt olulisi reaktsioone kéisitl?a Q argnevalt. Kokkuvotvalt
oli CAPRIE uuringus klopidogreel annuses 75 mg/66péevas vorreld S annusega

325 mg/66pdevas sOltumata vanusest, soost ja rassist. Lisaks koge 0
teatatud spontaansetest kdrvaltoimetest. @

kliinilistest uuringutest on

Kliinilistes uuringutes, samuti turustamisjérgselt on kdige asem korvaltoime verejooks, millest
teatati enamasti esimese ravikuu jooksul. .\
a

CAPRIE-uuringus oli mistahes verejooksu tildj issagedus nii klopidogreeli kui ka ASH-ga
ravitud patsientidel 9,3%. Raskete juhtude g@s dus oli klopidogreeliga 1,4% ja ASH-ga 1,6%.

CURE uuringus soltus suurte verejooks nemissagedus klopidogreel + ASH grupis ASH
annusest (<100 mg: 2,6%; 100...200 mgN3,5%; >200 mg: 4,9%), samuti platseebo + ASH grupis
(<100 mg: 2,0%; 100...200 mg: 2,30%>200 mg: 4,0%). Verejooksu risk (eluohtlikud, suured,
vahemtéhtsad ja teised) Véihene@gu kiigus: 0...1 kuu (klopidogreel: 9,6%:; platseebo: 6,6%),
1...3 kuud (klopidogreel: i, %%; seebo 2,3%), 3...6 kuud (klopidogreel: 3,8%; platseebo 1,6%),
6...9 kuud (klopidogreel:
Klopidogreel + AS}‘I U

platseebo: 1,5%), 9...12 kuud (klopidogreel: 1,9%, platseebo: 1,0%).
atsientidel, kes 10petasid ravi vihemalt viis pdeva enne operatsiooni, ei
esinenud suuri verej péeva jooksul parast koronaarSunteerimist (4,4% klopidogreel + ASH vs
5,3% platseebo + . Patsientidel, kes jétkasid selle viie operatsioonini jadnud pieva jooksul ravi,

oli Verejooiz %mine 9,6% klopidogreel + ASH grupis ja 6,3% platseebo + ASH grupis.

CLARITY tyringus suurenes verejooksude iildine esinemissagedus klopidogreel+ASH grupis
(17,4%), vorreldes platseebo+ASH grupiga (12,9%). Suurte verejooksude esinemissagedus oli
molemas grupis samavairne (1,3% klopidogreel+ASH grupis versus 1,1% platseebo+ASH grupis).
Sama téheldati ldhteomaduste ning fibrinoliiiitilise voi hepariinravi alusel mééaratletud patsientide
alagruppides.

COMMIT uuringus oli mittetserebraalsete ja tserebraalsete suurte verejooksude lildine
esinemissagedus madal ning samavéérne molemas grupis (0,6% klopidogreel+ASH grupis versus
0,5% platseebo+ASH grupis).

Kliinilistes uuringutes voi spontaanselt registreeritud teised kdrvaltoimed on loetletud alljargnevas
tabelis. Nende esinemissagedus on defineeritud jargmiselt: sage (>1/100 kuni <1/10); aeg-ajalt
(>1/1000 kuni <1/100); harv (=1/10 000 kuni <1/1000); vdga harv (<1/10 000).

Igas organsiisteemi klassis on kdrvaltoimed toodud tosiduse vihenemise jérjekorras.



Organsiisteemi Sage Aeg-ajalt Harv Viga harv
klass
Vere ja Trombotsiitopeenia, Neutropeenia, sh raske Trombootiline
limfististeemi leukopeenia, eosinofiilia neutropeenia trombotsiitopeeniline
hiired purpur (TTP) (vt 16ik
4.4), aplastiline ancemia,
pantsiitopeenia,
agranulotsiitoos, raske
trombotsiitopeenia,
granulotsiitopeenia,
aneemia
Immuunsiisteemi Seerumtobi,
hiired anafiilaktoidsed
reaktsioonid
Psiihhiaatrilised Hallutsinatsioonid,
hiired segasus
Nérvisiisteemi Koljusisene verejooks Maitsetundlikkuse hdired
hiired (modnikord on teatatud
surmaga Idppenud
juhtudest), peavalu, 0
paresteesia, pearinglus
Silma Verejooks silmast -
kahjustused (konjunktivaalne, silma, @
reetina) Q
Korva ja Vertiigo
labiirindi ¢l Q’
kahjustused \O ’
Vaskulaarsed Hematoom N Tdsine hemorraagia,
hiired @ operatsioonihaava
verejooks, vaskuliit,
\Q hiipotensioon
Respiratoorsed, Nina- ‘\v Hingamisteede verejooks
rindkere ja verejooks \ (hemonptiiis,
mediastiinumi . ‘% kopsuverejooks),
haired * bronhospasm,
g i interstitsiaalne
g pneumoniit
Seedetrakti Seedetrakti | Maohaavand j Retroperitoneaalne Letaalse 10ppega
hiired verejooks, duodenaalha&¥an verejooks seedetrakti ja
kohu- retroperitoneaalne
lahtisus, verejooks, pankreatiit,
kdhuvalu, koliit (sealhulgas
diispepsia _ 1 haavandiline voi
. .
4 limfotsiitaarne koliit),
Q stomatiit
Maksa ja g \ Age maksakahjustus,
sapiteede hdired \ hepatiit, kdrvalekalded
maksafunktsiooni
m analiilisides

Naha ja .%re- Loove, kihelus, naha Bulloosne dermatiit

nahaaluskoe valumite veritsemine (purpur) (toksiline epidermaalne

kahjustused teke nekroliiiis, Stevens-
Johnsoni siindroom,
multiformne eriiteem),
angioddeem,
eriitematoosne 166ve,
urtikaaria, ekseem, lame
lihhen

Lihas-skeleti, Lihas-skeleti verejooks

sidekoe ja luu (hemartroos), artriit,

kahjustused artralgia, miialgia

Neerude ja Hematuuria Glomerulonefriit,

kuseteede hdired kreatiniini tdus veres

Uldised hiired ja | Siistekoha Palavik

manustamiskoha | verejooks

reaktsioonid

Uuringud Veritsusaja pikenemine,

neutrofiilide arvu langus,




Organsiisteemi Sage Aeg-ajalt Harv Viga harv
klass

trombotsiilitide arvu
langus

4.9 Uleannustamine

Uleannustamine klopidogreeli manustamisel vdib viia veritsusaja pikenemisele ja jirgnevatele
veritsustiisistustele. Verejooksude tekkimisel tuleb kaaluda vastavat ravi. Klopidogreeli
farmakoloogilise toime antidooti ei tunta. Kui on vajalik koheselt pikenenud veritsusaega korrigeerida,
vOib klopidogreeli toimet pddrata trombotsiiiitide infusiooni abil.

5. FARMAKOLOOGILISED OMADUSED
5.1 Farmakodiinaamilised omadused b

Farmakoterapeutiline grupp: trombotsiiiitide agregatsiooni inhibiitor, v.a hepariin; ood:

BO1AC-04.
<

Klopidogreel on eelravim, iiks selle metaboliitidest on trombotsiiiitide agre :% boni inhibiitor.
Klopidogreel peab metaboliseeruma CYP450 ensiiiimide Vahendusepet Q@ dostuks aktiivne
metaboliit, mis inhibeerib trombotsiiiitide agregatsiooni. Klopidogt ne metaboliit parsib
valikuliselt adenosiindifosfaadi (ADP) seondumist trombotsiiiitide P21, retseptoriga ja jargnevat
ADP vahendatud gliikoproteiin GPIIb/II1a kompleksi aktivee pérssides seelédbi trombotsiiiitide
agregatsiooni. Seoses pédrdumatu seondumisega on m6ju&@ mbotsiilidid kahjustatud elutsiikli
16puni (ligikaudu 7...10 pdeva) ja trombotsiiiitide no a% ktsioon taastub vastavuses
trombotsiilitide taastekke kiirusega. Teiste, ADP-st eti agonistide poolt esile kutsutav
trombotsiilitide agregatsioon on samuti parsitud se %okeeritud trombotsiiiitide aktivatsiooni

véimendumisega vabanenud ADP poolt. . "0

adekvaatset parssimist, sest aktiivne metaboliit
illest osa on poliimorfsed vdi pérsitakse muude ravimite

Koikidel patsientidel ei saavutata trombotgi
moodustub CYP450 ensiiiimide vahen
poolt.

Korduvad annused 75 mg éépéi ohjustasid ADP vahendusel toimuva trombotsiiiitide
agregatsiooni parssimise esiesest O0pédevas t alates; toime suurenes progresseeruvalt ja joudis
tasakaalufaasi 3 ja 7 pée 1. Tasakaalufaasis oli keskmine pérssimise ulatus 60pédevas e annusega
75 mg vahemikus 40% %. Trombotsiiiitide agregatsiooni ja veritsusaja normaalsed vaartused
taastusid iildiselt 5 N jooksul peale ravi katkestamist.

Klopidogroen @st ja efektiivsust on hinnatud 4 topeltpimemeetodil teostatud uuringus, milles
osales iile patsiendi: CAPRIE uuringus vorreldi klopidogreeli ASH-ga, CURE, CLARITY ja
COMMIT uutringutes vorreldi klopidogreeli platseeboga, mdlemat ravimit manustatuna koos ASH ja
muulaadse standardraviga.

Hiljutine muokardi infarkt (MI), hiljutine insult vGi valjakujunenud perifeersete arterite haigus

CAPRIE uuringusse kaasati 19 185 patsienti, kellel aterotromboos oli véljendunud hiljutise
miiokardiinfarktina (<35 paeva), hiljutise isheemilise insuldina (7 pdeva kuni 6 kuud) vdi perifeersete
arterite haigusega (PAD). Patsiendid randomiseeriti saama klopidogreeli 75 mg 66pdevas vdi ASH-d
325 mg d6dpdevas. Neid jalgiti 1...3 aastat. Miiokardiinfarkti alariihmas raviti enamikku patsiente
infarktile jargnenud paari pieva jooksul ASH-ga.

Varreldes ASH-ga vihendas klopidogreel oluliselt uute isheemiliste tiisistuste esinemist
(kombineeritud tulemusnéitaja: miiokardiinfarkt, isheemiline insult ja surm vaskulaarsetel pohjustel).
Ravikavatsuse alusel tehtud analiiiisis tdheldati 939 juhtu klopidogreeli rithmas ja 1020 juhtu ASH



rithmas (suhtelise riski vihenemine (RRR) 8,7%, [95% CI: 0,2...16,4]; p=0,045), mis tdhendab, et iga
1000 patsiendi kohta, keda raviti kaks aastat, vilditi veel 10-1 (CI: 0...20) patsiendil uue isheemilise
tiisistuse teke. Kogusuremuse analiiiisis, mis oli teisene tulemusnéitaja, ei tdheldatud klopidogreeli ja
ASH riihmade vahel olulist erinevust (vastavalt 5,8% ja 6,0%).

Haigusgruppide alusel (miiokardiinfarkt, isheemiline insult ja PAD) teostatud alariihmaanaliiiisis
tédheldati kdige suuremat efekti (statistiliselt olulist, p=0,003) patsientidel, kes kaasati uuringusse PAD
alusel (eriti neil, kellel anamneesis oli ka miiokardi infarkt) (RRR=23,7%; CI: 8,9...36,2), viiksemat
efekti (ei erinenud oluliselt ASH rithmast) tdheldati insuldi patsientidel (RRR=7,3%; CI: - 5,7...18,7
[p=0,258]). Patsientidel, kes kaasati uuringusse ainult hiljutise miiokardiinfarkti pohjal, andis
klopidogreel halvemaid tulemusi kui ASH, kuid erinevus ei olnud statistiliselt oluline (RRR=-4,0%;
CI: -22,5...11,7 [p=0.639]). Lisaks viitas alarihmade analiilis vanuse jargi sellele, et klopidogreeli
efekt oli iile 75 aastastel patsientidel norgem kui patsientidel vanusega <75 aastat.

Kuna CAPRIE uuringul ei piisanud vdimsust hindamaks efektiivsust alarithmades, ei ole@e, kas
suhtelise riski erinevused patsiendiriihmade vahel on tdelised voi tekkinud juhuse t6ttb

Age koronaarsiindroom Q

CURE-uuringusse kaasati 12 562 ST-segmendi elevatsioonita dgeda koron@indroomiga patsienti
(ebastabiilne stenokardia v3i Q-sakita miiokardiinfarkt), kellel viimane g rindkeres voi
isheemia siimptomaatika esines viimase 24 tunni jooksul. Noutav 1‘9 ientidel olid uuele
isheemiale viitavad EKG muutused voi kardiaalsete ensiilimide akti ¢ tdus vai troponiin I vai

T véértuse tdus vihemalt kaks korda iile normvéértuse. Pat51en andomiseeriti kahte riihma, kes
said klopidogreeli (300 mg 166kannusena, sellele jargnes paevas, N=6259) voi platseebot
(N=6303), mdlemad grupid said ka ASH-d (75...325 mg %d O0pdevas ) ja muud standardravi.
Patsiente raviti kuni {iks aasta. CURE-uuringus said Q% ) patsienti samaaegselt raviks ka

GPIIb/11a retseptorite antagoniste. Hepariine man hkem kui 90%-le patsientidest. Samaaegne
hepariinravi ei mdjutanud mirkimisviirselt ves&] e suhtelist taset klopidogreeli ja
platseeboriihma vahel. o

Primaarse tulemusnéitajaga patsientide &rdiovaskulaarne (CV) surm, miiokardiinfarkt (MI) voi
insult] oli klopidogreeli rithmas 582 (9,3%) ja platseeboriihmas 719 (11,4%), 20%-line suhtelise riski
langus (95% CI 10...28%; p=0 OOG@Iopidogreeli riihmas (17%-line suhtelise riski langus
konservatiivset ravi saanud pat 1, 29% kui neil oli perkutaanne transluminaalne koronaaride
angioplastika (PTKA) ilma i k&0s stendiga ja 10% kui neil teostati koronaararterite Sunteerimine
S i ed tiisistused (esmane tulemusniitaja) hoiti dra, 22%-lise (CI:8,6,
,4), 4%-lise (CL:-26,9 , 26.7), 6%-lise (CI:-35,5 , 34,3) ja 14%-lise (CI: -
N i langusega vastavalt 0...1, 1...3, 3...6, 6...9 ja 9...12-kuul hinnatuna. Seega

i korral klopidogreel + ASH grupis saavutatud kasu enam ei suurenenud, kuid
is (vt 10ik 4.4).

33,4), 32%-lise (Cl;1
31,6, 44,2) suhtelis

Klopidogree® kasutamine CURE-uuringus seostus tromboliiiitilise ravi (RRR=43,3%; CI:24,3%,
57,5%) ja GPIIb/Illa inhibiitorite (RRR=18,2%; CI: 6,5%, 28,3%) vajaduse vdhenemisega.

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

Erinevate niitajatega (nt ebastabiilne stenokardia, vdi Q-sakita miiokardiinfarkt, madal voi korge risk,
diabeet, revaskularisatsiooni vajadus, vanus, sugu jne) patsiendiriithmade tulemused olid vastavuses
esmase analiilisi tulemustega. Eriti nditasid post-hoc analiiiisi andmed 2172 patsiendi kohta (17%
CURE kogupopulatsioonist), kellele paigaldati vorktoru (koronaarstent) (stent-CURE), et vorreldes



platseeboga néitas klopidogreel mérkimisvéirset suhtelise riski vdhenemist (RRR) 26,2% esmase
kombineeritud tulemusnéitaja osas (surm kardiovaskulaarsel pohjusel, MI, insult) ning 23,9% teise
esmase kombineeritud tulemusniitaja osas (surm kardiovaskulaarsel pohjusel, MI, insult voi
refraktaarne isheemia). Veelgi enam, klopidogreeli ohutusprofiil selle alagrupi patsientidel ei toonud
esile iihtki erilist probleemi. Seega vastavad selle alarithma tulemused uuringu iildistele tulemustele.

Klopidogreeliga saavutatud kasu oli teistest akuutsetest ja pikaajalistest kardiovaskulaarsetest
raviviisidest (nt hepariin/LMWH, GPIIb/IIla antagonistid, lipiidide taset vihendavad ravimid, beeta-
adrenoblokaatorid, AKE-inhibiitorid) soltumatu. Klopidogreeli efektiivsust tdheldati ASH annusest
(75...325 mg liks kord 66pédevas ) sdltumatult.

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

moddunud kuni 12 tundi ning planeeriti tromboliiiitilist ravi. Patsientidele manustati Mogkdogreeli
(300 mg kiillastusannus, seejirel 75 mg 60pédevas, n=1752) voi platseebot (n=1734), Molemat
kombinatsioonis ASH-ga (kiillastusannus 150...325 mg, seejarel 75...162 mg icvas),
fibrinoliiiitilise ravimi ja vajadusel hepariiniga. Patsiente jélgiti 30 paeva. ombineeritud
tulemusnéitaja oli infarktiga seotud arterisulgus angiogrammis enne hai jakirjutamist, surm voi
korduv MI enne koronaarangiograafiat. Patsientidel, kellel ei teostat aarangiograafiat, oli
esmane tulemusniitaja surm voi korduv miiokardi infarkt 8 péaeva j voi enne haiglast
viljakirjutamist. Patsiendipopulatsioonis oli >65-aastaseid naisi/,7% ja mehi 29,2%. Kokku 99,7%
patsientidest sai fibrinoliilitikume (fibriinspetsiifilisi 68,7% j spetsiifilisi 31,1%), 89,5%
hepariini, 78,7% beetablokaatoreid, 54,7% AKE inhibiitor 63% statiine.

CLARITY uuringus osales 3491 patsienti, kellel ST segmendi elevatsiooniga MI algufb

*
Viisteist protsenti (15,0%) patsientidest klopidogreehi Nifdnas ja 21,7% platseeboriihmas joudis esmase
tulemusnditajani, mis tdhendab absoluutse riskj«i ist 6,7% ja stindmuse tekke tdendosuse
vihenemist 36% klopidogreeli kasuks (95%@4 70; p<0,001), peamiselt infarktiga seotud
arterisulguste arvu vihenemise tottu. Kasu t&heiati koigis, sh ea, soo, infarkti lokalisatsiooni ning

fibrinoliiiitilise ravimi voi hepariini tiiiibj eelnevalt mairatletud alagruppides.

2x2 faktorilise iilesehitusega CON@ uuringus osales 45852 patsienti, kellel MI kahtlusele viitavate
stimptomite algusest oli mi’)é’)du@ ni 24 tundi ja EKG-s olid seda toetavad muutused (st ST
elevatsioon, ST depressiog vOi%is’1 kimbu vasaku sédre blokaad). Patsientidele manustati
klopidogreeli (75 mg 66péix n=22961) vai platseebot (n=22891), kombinatsioonis ASH-ga
(162 mg dopdevas) 28 pi %ooksul vOi kuni haiglast véljakirjutamiseni. Esmased tulemusnéitajad

. 1 ja kombinatsioonnéitaja esmasest kordusinfarktist, insuldist vdi surmast.

19 oli naisi 27,8%, >60-aastaseid 58,4% (>70-aastaseid 26%) ja fibrinoliilitikume

olid surm mistahes
Patsiendipopulatsi

manustati 54.5%Pptsientidest.

Klopidogre®, vihendas markimisvéarselt mistahes pohjusel surma suhtelist riski 7% (p=0,029) ja
reinfarktist, insuldist ja surmast koosneva kombineeritud tulemusnéitaja suhtelist riski 9% (p=0,002),
mis tdhendab absoluutse riski vihenemist vastavalt 0,5% ja 0,9%. Kasu tiheldati juba 24 tunni
jooksul, sdltumata east, soost, fibrinoliilitikumide manustamisest voi mitte.

5.2 Farmakokineetilised omadused

Imendumine

Klopidogreel imendub kiiresti pérast iihekordset ja korduvat suukaudset manustamist annuses 75 mg
O60pédevas. Muutumatu klopidogreeli keskmine maksimaalne kontsentratsioon vereplasmas (ligikaudu
2,2...2,5 ng/ml pérast 75 mg suukaudse annuse iihekordset manustamist) ilmnes ligikaudu 45 minutit
pérast manustamist. Imendumine on vihemalt 50%, ldhtudes klopidogreeli metaboliitide eritumisest
uriiniga.

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

Metabolism

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

Eliminatsioon

Suukaudse klopidogreeli '*C-ga mirgistatud annuse manustamise jérgselt inimesele eri Lbo tunni
jooksul umbes 50% uriiniga ja umbes 46% viljaheitega. Pérast 75 mg annuse {iheko i
suu kaudu on klopidogreeli poolvairtusaeg ligikaudu 6 tundi. Peamise ringluses
metaboliidi eliminatsiooni poolviirtusaeg oli parast ithekordset annust ja kord

naktiivse)
nnuseid 8 tundi.

Farmakogeneetika
Klopidogreeli aktiveerivad mitmed poliimorfsed CYP450 ensiitimid! 19 osaleb nii aktiivse
metaboliidi kui 2-okso-klopidogreeli vahemetaboliidi tekkes. Klop eli aktiivse metaboliidi
farmakokineetika ja toime trombotsiiiitidele, mdddetuna ex viv mbotsiiiitide agregatsiooni
proovides, erinevad vastavalt CYP2C19 genotiiiipidele. C alleel vastab tdielikult toimivale
metabolismile, kuid CYP2C19*2 ja CYP2C19*3 alleelid ad vahenenud metabolismile.
Valgenahalistel ja 99% asiaatidest on funktsiooni la o juhtudest seotud CYP2C19*2 ja
CYP2C19*3 alleelidega. Vahenenud metabolismig muud alleelid on CYP2C19%*4, *5, *6, *7
ja *8, kuid tildpopulatsioonis esinevad need hayva, C19 tavaliste fenotiiiipide ja genotiilipide
avaldatud esinemissagedused on loetletud a‘l@ li

a

1S.
CYP2C19 fen@u

genotiiiibi esinemissagedus

NaN Esinemissagedus (%)
O\ Valgenahalised Mustanahalised Asiaadid
RS (n=1356) (n=966) (n=573)
Laialdane metabolisoiy N\
CYP2C19’51@ 74 66 38
Keskmine me 26 29 50

CYP2C19*1/%.%01 *1/*3

Puud 'k@bohsm; 2 4 14
CYP2C1 2/%3 voi ¥3/%3

Kéesolevaks ajaks on hinnatud CYP2C19 genotiiiibi moju klopidogreeli aktiivsele metaboliidile

227 uuritaval 7 uuringus. 300 v6i 600 mg kiillastusannuse ja 75 mg sdilitusannuse manustamise
jargselt langesid CYP2C19 vihenenud metabolismiga keskmistel ja puudulikel metaboliseerijatel
aktiivse metaboliidi C,,,x ja AUC véartused 30%...50% vdrra. Aktiivse metaboliidi viiksem siisteemne
saadavus viljendub trombotsiiiitide parssimise langusena voi trombotsiiiitide kérgema
jadkreaktiivsusena. Vihenenud trombotsiiiitide ravivastust on praeguseks kirjeldatud keskmise voi
puuduliku metabolismiga isikutel 21 uuringus milles osales 4520 isikut. Genotiilibirithmadevaheline
suhteline erinevus trombotsiiiitide ravivastuses varieerub uuringuti sdltuvalt ravivastuse hindamiseks
kasutatud meetodist, aga on tavaliselt iile 30%.

CYP2C19 genotiilibi ja klopidogreeliga ravi seost hinnati 2 kliinilise uuringu post hoc analiiiisis
(CLARITY alauuring (n=465) ja TRITON-TIMI 38 (n=1477)) ning 5 kohordiuuringus (kokku
n=6489). CLARITY ja iihes kohordiuuringus (n=765; Trenk) ei erinenud kardiovaskulaarsete
haigusjuhtude esinemissagedus genotiitibiti méarkimisvéérselt. TRITON-TIMI 38 ja 3 kohordiuuringus
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(n=3516; Collet, Sibbing, Giusti) oli kahjustatud metabolismiga patsientidel (keskmine ja puudulik
metabolism) kardiovaskulaarsete haigusjuhtude (surm, miiokardi infarkt ja insult) vdi stendi tromboosi
esinemissagedus korgem, vorreldes ulatusliku metabolismiga uuritavatega. Viiendas kohordiuuringus
(n=2208; Simon) tidheldati korgemat esinemissagedust ainult puuduliku metabolismi korral.

Farmakogeneetiline uuring voimaldab méérata genotiiiibi, mis on seotud CYP2C19 aktiivsuse
erinevusega.

Voimalikud on muude CYP450 ensiiiimide geneetilised variandid, mis voivad mojutada klopidogreeli
aktiivsete metaboliitide teket.

Patsientide eririhmad

Nendes eripopulatsioonides ei ole klopidogreeli aktiivse metaboliidi farmakokineetika teada.

Neerukahjustus
Klopidogreeli korduval manustamisel annuses 75 mg 06pédevas tdsise neeruhaiguseghistkutele
(kreatiniini kliirens 5...15 ml/min) oli ADP poolt esile kutsutud trombotsiiiitide a. i
parssimine norgem (25%) kui tervetel uuritavatel tdheldatu, kuid veritsusaja pi@ ine sarnane
sellega, mida téheldati tervetel uuritavatel, kes said 75 mg klopidogreeli 66@ . Lisaks oli

kliiniline talutavus hea koigil patsientidel. P Q

Maksakahjustus \

Klopidogreeli korduval manustamisel 10 pdeva viltel annuses 74ymg 00pédevas raske
maksakahjustusega patsientidele oli ADP poolt esile kutsufu otsiiiitide agregatsiooni parssimine
sarnane tervetel uuritavatel tiheldatuga. Veritsusaja keskmyj kenemine oli samuti sarnane molemas

rithmas. ‘\
N

Rass .

CYP2C19 alleelide esinemissagedusest tulea @%19 keskmine ja puudulik
metabolisatsioonivoime erineb soltuvalt rass@ etnilisest péritolust (vt Farmakogeneetika).
Kirjandusest on olemas piiratud andmed4a¥a populatsiooni kohta, hindamaks CYP genotiiiibi
kliinilist moju kliinilistele tulemusniitajagete.

5.3 Prekliinilised ohutusan(GQ

Rottidel ja paavianidel teh‘%ittekliinilis‘tes uuringutes taheldati kdige sagedamini maksamuutusi.
Muutused ilmnesid selliste uste kasutamisel, mis on vdhemalt 25 korda suuremad kui inimestel
kasutatav kliiniline & 5 mg 60péevas ) ja tulenesid metabolismis osalevate maksaensiiiimide
mojutamisest. Ini erei ole klopidogreeli raviannuse kasutamisel tdheldatud mdju metabolismis

osalevatele malfsz8pstitimide aktiivsusele.
Viga suurtégnuste korral teatati rotil ja paavianil seedetrakti hdiretest (gastriit, maoerosioonid ja/voi
oksendamine).

Klopidogreeli manustamisel hiirtele 78 nédala ja rottidele 104 nédala jooksul annustes kuni 77 mg/kg
O0pédevas (mis on vihemalt 25 korda suurem kui inimeste kliiniline annus 75 mg 60péevas ) ei
ilmnenud kantserogeenset toimet.

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

Klopidogreelil puudus toime isaste ja emaste rottide fertiilsusele, samuti ei avaldanud ta ei rottidel ega
kiiiilikutel teratogeenset toimet. Imetavatele rottidele manustamisel pohjustas klopidogreel jarglaste
arengu kerge pidurdumise. Spetsiifilised farmakokineetilised uuringud radioaktiivselt mérgistatud
klopidogreeliga on ndidanud, et esialgne ihend voi selle metaboliidid erituvad rinnapiima. Seetottu ei
saa vilistada otsest (kerge toksilisus) voi kaudset (maitse halvenemine) toimet.
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6. FARMATSEUTILISED ANDMED
6.1 Abiainete loetelu

Tableti sisu:

Mikrokristalne tselluloos
Kolloidne veevaba rianidioksiid
Krospovidoon (tiilip A)
Makrogool 6000
Hiidrogeenitud kastoordli

Tableti kate:
Hiidrokstipropiitiltsellulloos (E463)
Titaandioksiid (E171)

Punane raudoksiid (E172)

Talk

Propiileengliikool

6.2 Sobimatus

Ei ole kohaldatav.

6.3 Kaolblikkusaeg

2 aastat.

6.4 Siilitamise eritingimused

Hoida originaalpakendis, valguse ja nuskus

6.5 Pakendi iseloomustus ja sisu

\\\P

aitstult.

OPA/alumiinium/PVC-alumiinj Qstrid karbis, mis sisaldavad 28, 30, 50, 56, 84, 90 ja 100 dhukese
polimeerikattega tabletti y %5 eerltud iiksikannustega blistrid karbis, mis sisaldavad 28x1, 28x1

(kalenderpakend), 30x1,

Koik pakendi suu i pruugi olla miitigil.

6.6 Eriné Vltamlseks
Erinouded gduvad

7.  MUUGILOA HOIDJA

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

8. MUUGILOA NUMBER(NUMBRID)

6x1, 84x1, 90x1 ja 100x1 Shukese poliimeerikattega tabletti.

9. ESMASE MUUGILOA VALJASTAMISE/MUUGILOA UUENDAMISE KUUPAEV

13



10. TEKSTI LABIVAATAMISE KUUPAEV

Tépne informatsioon selle ravimi kohta on kéttesaadav Euroopa Ravimiameti kodulehel
http://www.ema.europa.eu/
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A. TOOTMISLOA HOIDJAD, KES VASTUTAVAD RAVIMIPARTII KASUTAMISEKS
VABASTAMISE EEST

Ravimipartii kasutamiseks vabastamise eest vastutava(te) tootja(te) nimi ja aadress

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

8501 Novo mesto

Sloveenia

Pharmachemie B.V.
Swensweg 5, 2031 GA Haarlem
Holland

Ravimi triikitud pakendi infolehel peab olema vastava ravimipartii kasutamiseks vabastamise eest
vastutava tootja nimi ja aadress 0
B. MUUGILOA TINGIMUSED @Q

o MUUGILOA HOIDJALE ESITATUD HANKE-

JA I§A
PIIRANGUD \O
Retseptiravim @

o TINGIMUSED VOI PIIRANGUD, MIS %@JTAVAD RAVIMI OHUTUT JA

TOHUSAT KASUTAMIST .%
FEi ole kohaldatav. .’QQ
*
)

o MUUD TINGIMUSED

Ravimiohutuse siisteem @

Miiiigiloa hoidja peab tagama, @ imiohutuse jarelevalve siisteem, nagu on kirjeldatud miitigiloa
taotluse moodulis 1.8.1 esitgtud Wersioonis 8 (kuupdevaga november 2009), on loodud ja toimib enne

toote turuletulekut ja t@tamise ajal.
<

Perioodilised ohut anded

INGIMUSED JA -

Clopidog% Generics B.V. perioodiliste ohutusaruannete esitamise ajakava peab jérgima
viidatava raWmi perioodiliste ohutusaruannete esitamise ajakava.
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A. PAKENDI MARGIST@'



VALISPAKENDIL PEAVAD OLEMA JARGMISED ANDMED

KARP

| 1. RAVIMPREPARAADI NIMETUS

Clopidogrel Teva Generics B.V. 75 mg Shukese poliimeerikattega tabletid
klopidogreel

[2. TOIMEAINE(TE) SISALDUS

Uks Shukese poliimeerikattega tablett sisaldab 75 mg klopidogreeli (vesinikkloriidina). b

Vo
3. ABIAINED @ >
Sisaldab ka hiidrogeenitud kastoordli. Q
Tédiendavat teavet vt infolehelt. P OQ
| 4.  RAVIMVORM JA PAKENDI SUURUS (b

28 Shukese poliimeerikattega tabletti
28x1 ohukese poliimeerikattega tabletti ‘\
30 dhukese poliimeerikattega tabletti . Q\
30x1 dhukese poliimeerikattega tabletti ‘0

50 dhukese poliimeerikattega tabletti 0’0

50x1 dhukese poliimeerikattega tabletti
56 dhukese poliimeerikattega tabletti @

56x1 dhukese poliimeerikattega tabletti
84 Shukese poliimeerikattega tableé
84x1 Ghukese poliimeerikattega @ 1
90 dhukese poliimeerikattegy, tabletti
90x1 dhukese poliimeeri tabletti
100 6hukese poliimee ega tabletti
100x1 6hukese polii ikattega tabletti

| 5. MA@HAMISVIIS JA -TEE

Enne ravimi kasutamist lugege pakendi infolehte.
Suukaudne

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

Hoida laste eest varjatud ja kéttesaamatus kohas.

| 7. TEISED ERIHOIATUSED (VAJADUSEL)
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| 8. KOLBLIKKUSAEG

Kalblik kuni:

| 9. SAILITAMISE ERITINGIMUSED

Hoida originaalpakendis, valguse ja niiskuse eest kaitstult.

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

| 11. MUUGILOA HOIDJA NIMI JA AADRESS O‘b

Teva Generics B.V. @Q

Computerweg 10
3542 DR Utrecht < ?
Holland P OQ

| 12. MUUGILOA NUMBER(NUMBRID) (b

4 &
| 13.  PARTII NUMBER '\
* \v
Partii nr: ‘0
)
| 14. RAVIMI VALJASTAMISTINGINMUSED
Retseptiravim. OQ
0‘\‘
| 15. KASUTUSJU}RQ}
*
| 16. INFOR OON BRAILLE’ KIRJAS (PUNKTKIRJAS)

Clopidogre®leva Generics B.V. 75 mg

20



MINIMAALSED NOUDED, MIS PEAVAD OLEMA KIRJAS BLISTER- VOI
RIBAPAKENDIL

BLISTER (28, 28x1, 30, 30x1, 50, 50x1, 56, 56x1, 84, 84x1, 90, 90x1, 100, 100x1 6hukese
poliimeerikattega tabletti)

| 1. RAVIMPREPARAADI NIMETUS

Clopidogrel Teva Generics B.V. 75 mg ohukese poliimeerikattega tabletid
klopidogreel

2. MUUGILOA HOIDJA NIMI b

Teva Generics B.V. Q

[3.  KOLBLIKKUSAEG ‘Q

K&Iblik kuni: \‘)OQ

| 4. PARTII NUMBER \Q
Partii nr: ‘@

5.  MUU DEN
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MINIMAALSED NOUDED, MIS PEAVAD OLEMA KIRJAS BLISTER- VOI
RIBAPAKENDIL

BLISTER (28x1 dhukese poliimeerikattega tabletti - kalenderpakend)

| 1. RAVIMPREPARAADI NIMETUS

Clopidogrel Teva Generics B.V. 75 mg 6hukese poliimeerikattega tabletid
klopidogreel

[2.  MUUGILOA HOIDJA NIMI

Teva Generics B.V. 0

[3.  KOLBLIKKUSAEG QQ N

Kalblik kuni: ‘,OQQ

| 4. PARTII NUBER (9.

NS
Partii nr: 0

[5. MUU A \Q

Esmaspiev
Teisipdev @
Kolmapéev

Neljapdev OQ

Reede

Laupidev ‘\
N

Piihapédev
*
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PAKENDI INFOLEHT: INFORMATSIOON KASUTAJALE

Clopidogrel Teva Generics B.V. 75 mg 6hukese poliimeerikattega tabletid
Klopidogreel

Enne ravimi kasutamist lugege hoolikalt infolehte.

- Hoidke infoleht alles, et seda vajadusel uuesti lugeda.

- Kui teil on lisakiisimusi, pidage palun nou arsti voi apteekriga.

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

- Kui tikskoik milline kdrvaltoimetest muutub tdsiseks voi kui te méarkate monda korvaltoimet,
mida selles infolehes ei ole nimetatud, palun radkige sellest oma arstile voi apteekrile.

Infolehes antakse iilevaade:

Mis ravim on Clopidogrel Teva Generics B.V. ja milleks seda kasutatakse

Mida on vaja teada enne Clopidogrel Teva Generics B.V. votmist

Kuidas Clopidogrel Teva Generics B.V.’d votta 0

Véimalikud kérvaltoimed @Q

Kuidas Clopidogrel Teva Generics B.V.’d siilitada

Lisainfo Q

l
1. MIS RAVIM ON CLOPIDOGREL TEVA GENERICS @& MILLEKS SEDA
KASUTATAKSE @

R

Clopidogrel Teva Generics B.V. kuulub ravimite rithma, Qimetatakse trombotsiiiitide
agregatsiooni vastasteks ravimiteks. Trombotsiiiidid o\?i%\réikesed vere vormelemendid, mis vere
hiitibimise kéigus kokku kleepuvad. Viltides sellist & kleepumist, vihendavad agregatsiooni
vastased ravimid verehiilivete moodustumise v @seda protsessi nimetatakse tromboosiks).

<>
Clopidogrel Teva Generics B.V.’d Véetaksg erphiiiivete (trombide) véltimiseks, mis tekivad
kovastunud veresoontes (arterites); sedagagotsessi nimetatakse aterotromboosiks, mis v3ib viia
aterotrombootiliste tiisistusteni (nagu inSylt; sidameatakk voi surm).

Teile on miaaratud Clopidogrel Q(Qenerics B.V. aitamaks &ra hoida verehiiiibeid ja vihendamaks

riski selliste raskete tiisistyste te S, sest:

- teil on arterite sein ’&astumine (tuntud ka kui ateroskleroos) ja

- teil on eelneval@ siidameatakk, insult v0i perifeersete arterite haigus, voi

- te olete tund &s1st valu rindkeres, mida nimetatakse “ebastabiilne stenokardia” voi
"siidamelih&arkt" (stdameatakk). Sellise seisundi raviks voidakse paigaldada umbunud voi

/2 erisse vorktoru taastamaks vajalik verevool. Arst voib teile médrata veel

alTtsiitilhapet (seda ravimit kasutatakse valuvaigisti, palavikualandajana ning

verehWjivete véltimiseks).

2. MIDA ON VAJA TEADA ENNE CLOPIDOGREL TEVA GENERICS B.V. VOTMIST

Arge vitke Clopidogrel Teva Generics B.V.’d

o kui te olete allergiline (iilitundlik) klopidogreeli voi Clopidogrel Teva Generics B.V. mdne
koostisosa suhtes;

. kui teil esineb haigusseisund, mis praegu pohjustab verejooksu, nditeks maohaavandist voi
ajuverejooksu;

o kui te pdete rasket maksahaigust.

Kui te arvate, et moni nendest kehtib teie kohta v4i kui teil tekib mingeid kahtlusi, konsulteerige
arstiga enne Clopidogrel Teva Generics B.V. vOtmist.
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Eriline ettevaatus on vajalik ravimiga Clopidogrel Teva Generics B.V.
Kui teil esineb mdni allpool nimetatud seisund, peate sellest arstile rddkima enne kui vGtate
Clopidogrel Teva Generics B.V’d:
o teil esineb risk verejooksu tekkeks, nt
- haigusseisund, millega kaasneb risk sisemise verejooksu tekkeks (nagu maohaavand);
- verehaigus, millega kaasneb kalduvus sisemistele verejooksudele (verejooks iikskoik
millistes teie keha kudedes, organites voi liigestes);
- hiljutine raske vigastus;
- hiljutine operatsioon (ka hambaoperatsioon);
- plaaniline kirurgiline operatsioon (sh hambaoperatsioon) eesoleva seitsme paeva jooksul;

. kui teil on olnud aju arteri tromb (isheemiline insult) viimase seitsme péaeva jooksul;

o kui teil on neeru- voi maksahaigus.

Clopidogrel Teva Generics B.V. vdtmise ajal: b
o te peate rddkime oma arstile, kui teile on planeeritud kirurgiline operatsioon (SIQ

hambaoperatsioon);

o samuti peate te otsekohe rddkima oma arstile, kui teil tekib haigusseisun tud ka kui
trombootiline trombotsiitopeeniline purpur voi TTP), millega kaasnevad vik ja nahaalused
verevalumid, mis vdivad avalduda punaste tippidena, koos seletamamise vidsimusega voi
ilma; segasus, silmade voi naha kollasus (kollatdbi) (vt 16ik 4 a,,V~ 1Rud korvaltoimed™);

o kui te 16ikate endale sisse vOi vigastate ennast, v3ib verejoo valisest kauem. See on
seotud teie ravimi toimega, sest see takistab verehiilivete moodystumist. Viikeste sisseldigete
voi vigastuste korral, nt sisseldige habeme ajamisel, ei o aliselt muretsemiseks pShjust.
Vaatamata sellele, kui verejooks teeb teile muret, p sekohe poorduma oma arsti poole
(vt 16ik 4 ,,Voéimalikud korvaltoimed™);

° teie arst voib teile méirata vereanaliiiise. ‘@

Clopidogrel Teva Generics B.V. ei ole ette nfilftﬁ miseks lastel voi noorukitel.
L 2

Kasutamine koos teiste ravimitega

Palun informeerige oma arsti, kui te ka;@éi olete hiljuti kasutanud mingeid muid ravimeid, kaasa

arvatud ilma retseptita ostetud ravimeid.

Moned teised ravimid vdivad moj Clopidogrel Teva Generics B.V. kasutamist ja vastupidi.

Eriti peate te rddkima oma%e, ui te votate

- suukaudseid antik te, ravimeid, mida kasutatakse vere hiiiibimise vihendamiseks;

- rnittesteroidseid@kuvastaseid ravimeid, mida tavaliselt kasutatakse lihaste ja/voi liigeste
valulike ja/@ tikuliste haiguste korral;

- hepariini isi ravimeid, mida kasutatakse vere hiiiibimise vihendamiseks;

a inhibiitoreid (nt omeprasool) maoérrituse raviks;

li, vorikonasooli, tsiprofloksatsiini voi klooramfenikooli, ravimeid, mida kasutatakse
baktertaalsete ja seeninfektsioonide raviks;

- tsimetidiini, ravimit, mida kasutatakse maodrrituse raviks;

- fluoksetiini, fluvoksamiini voi moklobemiidi, ravimeid, mida kasutatakse depressiooni raviks;

- karbamasepiini voi okskarbasepiini, ravimeid, mida kasutatakse epilepsia teatud vormide raviks;

- tiklopidiini, teist trombotsiiiitide agregatsiooni vastast ravimit.

Kui teil on olnud tugev valu rindkeres (ebastabiilne stenokardia voi siidameatakk), voib arst teile
klopidogreeli vélja kirjutada kombineerituna atsetiiiilsalitsiiiilhappega, ainega, mida sisaldavad paljud
valu ja palaviku vihendamiseks kasutatavad ravimid. Atsetiiiilsalitsiiiilhappe juhuslik kasutamine
(vidhem kui 1000 mg mistahes 24-tunnise perioodi jooksul) ei tohiks iildiselt probleeme tekitada, kuid
pikemaajaliseks kasutamiseks teistel asjaoludel peab arstiga ndu pidama.

Clopidogrel Teva Generics B.V. votmine koos toidu ja joogiga
Clopidogrel Teva Generics B.V.’d voib votta koos toiduga voi ilma.
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Rasedus ja imetamine
Seda ravimit on parem mitte kasutada raseduse ja rinnaga toitmise ajal.

Kui te olete rase voi arvate, et voite olla rase, peate te sellest rddkima oma arstile v4i apteekrile enne
kui votate Clopidogrel Teva Generics B.V.’d. Kui te jadte rasedaks sel ajal, kui votate Clopidogrel
Teva Generics B.V.’d, konsulteerige otsekohe oma arstiga, kuna raseduse ajal ei ole soovitatav

klopidogreeli votta.

Kui te votate Clopidogrel Teva Generics B.V.’d, konsulteerige oma arstiga lapse rinnaga toitmise
teemal.

Enne ravimi kasutamist pidage ndu oma arsti voi apteekriga.
Autojuhtimine ja masinatega tootamine

Clopidogrel Teva Generics B.V. ei mdjuta tdenéoliselt teie autojuhtimise voi masinateé@mise

voimet.
Oluline teave moningate Clopidogrel Teva Generics B.V. koostisainete su Q
Clopidogrel Teva Generics B.V. sisaldab hiidrogeenitud kastoordli, mis voi ada maodrritusnihte

ja kdhulahtisust. Q
3. KUIDAS CLOPIDOGREL TEVA GENERICS B.V.’ OXI'

Votke Clopidogrel Teva Generics B.V.’d alati tapselt nii st on teile radkinud. Kui te ei ole
milleski kindel, pidage ndu arsti vdi apteekriga.

Kui teil on olnud tugev valu rindkeres (ebastakyfl okardla voi siidamelihaseinfarkt), v3ib teie
arst mddrata teile ravi alustamiseks iihekordselt'80 Clopidogrel Teva Generics B.V.’d (neli 75 mg
tabletti). Seejérel on tavaline annus iiks 75 opidogrel Teva Generics B.V. tablett 60pédevas
suukaudselt koos toiduga voi ilma ja igagact samal ajal.

Te peate votma Clopidogrel Teva @rics B.V.’d nii kaua, kui arst teile seda vilja kirjutab.

Kui te votate Clopidogrel erenerics B.V.’d rohkem Kkui ette nihtud

Poorduge otsekohe oma arse poole voi minge 1dhima haigla erakorralise meditsiini osakonda, kuna teil
on suurenenud risk Ver*&u tekkeks

Kui te unustate Gl&ogrel Teva Generics B.V.’d votta
Kui te unustate idogrel Teva Generics B.V. annuse votmata, kuid see meenub teile 1dhema
12 tunni j @ otke tablett otsekohe sisse ning jargmine annus vitke tavapérasel ajal.

Kui unustate tableti votmata rohkem kui 12 tunni jooksul, votke lihtsalt jirgmine annus tavapérasel
ajal. Arge votke kahekordset annust, kui tablett jai eelmisel korral votmata.

Pakendiga suuruses 28x1 tabletti saate te kontrollida tableti viimase votmise pédeva, kasutades blistrile
triikkitud kalendrit.

Kui te lopetate Clopidogrel Teva Generics B.V. votmise
Arge 10petage ravi. Enne ravi 1dpetamist pddrduge oma arsti voi apteekri poole.

Kui teil on lisakiisimusi selle ravimi kasutamise kohta, pidage ndu oma arsti voi apteekriga.

4. VOIMALIKUD KORVALTOIMED
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Nagu koik ravimid, voib ka Clopidogrel Teva Generics B.V. pdhjustada korvaltoimeid, kuigi kdigil
neid ei teki.

Votke otsekohe iihendust oma arstiga, kui teil tekib:

- palavik, infektsiooni ndhud voi ddrmine viasimus. Need voivad olla pohjustatud teatud
vereliblede arvu vihenemisest.

- maksaprobleemide ndhud nagu naha ja/voi silmade kollasus (kollatdbi) koos nahaaluse
verejooksuga voi ilma, mis ilmneb punaste tappidena nahal, ja/vdi segasus (vt 101k 2 ,,Eriline
ettevaatus on vajalik ravimiga Clopidogrel Teva Generics B.V.”).

- turse suus voi nahahdired nagu l66ve ja siigelus, villid nahal. Need voivad olla allergilise
reaktsiooni néhud.

Kodige sagedasem korvaltoime (esineb 1...10 patsiendil 100-st), millest on teatatud Clopidogrel
Teva Generics B.V. kasutamisel, on verejooks.

Verejooks voib esineda mao- voi sooleverejooksu, nahaaluse verevalumi, hematoomi (eb2avaline
nahaalune verejooks vdi verevalum), ninaverejooksuna, verena uriinis. Véhestel juhtu eatatud

ka silmade, koljusisesest, kopsude voi liigeste verejooksust. Q
Kui Clopidogrel Teva Generics B.V. votmise ajal pikeneb veritsusaeg

Kui te I6ikate endale sisse v0i vigastate ennast, vOib verejooksu peatumine @ 1sut rohkem aega

kui tavaliselt. See on seotud viisiga, kuidas teie ravim toimib, hoides &r ombide teket.
Viiksemate haavade ja vigastuste korral, néiteks sisseldikamisel h: isel, ei ole tavaliselt
pOhjust muretsemiseks. Kui verejooks teeb teile siiski muret, peate kohe pdorduma oma arsti

poole (vt 16ik 2 ,,Eriline ettevaatus on vajalik ravimiga Clopido Teva Generics B.V.”).

Teised korvaltoimed, millest on teatatud Clopidogrel TQenerics B.V. kasutamisel:
*
Sagedased kdrvaltoimed (esinevad 1...10 patsiendil ): kdhulahtisus, kohuvalu, seedehiired voi
korvetised. o
<>
*
Aeg-ajalt esinevad korvaltoimed (esinevad @patsiendil 1000-st): peavalu, maohaavand,
oksendamine, iiveldus, kdhukinnisus, liighegaasi teke maos voi sooltes, 166ve, siigelus, uimasus,
surisemistunne ja tuimus.

Harva esinevad korvaltoimed ( Q 1...10 patsiendil 10 000-st): peapddritus.

*

Viga harva esinevad kor
kdhuvalu koos seljayal
generaliseerunud al
(stomatiit); verer
muutused.

%ed (esinevad vihem kui 1 patsiendil 10 000-st): kollatdbi; tugev

1 ilma; palavik, hingamisraskused, vahel kaasneva kdhaga;
ised reaktsioonid; turse suus; villid nahal; allergia nahal; suu poletik
arigus; segasus; hallutsinatsioonid; liigesevalu; lihasvalu; maitsetundlikkuse

Lisaks V6ib2ie arst leida muutusi teie vere- vOi uriinianaliiiisi tulemustes.

Kui tikskoik milline korvaltoimetest muutub tdsiseks voi kui te méirkate monda korvaltoimet, mida
selles infolehes ei ole nimetatud, palun radkige sellest oma arstile voi apteekrile.

5. KUIDAS CLOPIDOGREL TEVA GENERICS B.V.’d SAILITADA

Hoida laste eest varjatud ja kéttesaamatus kohas.

Arge kasutage Clopidogrel Teva Generics B.V.’d pirast kdlblikkusaega, mis on mirgitud karbil ja

blistril. Kdlblikkusaeg viitab kuu viimasele paevale.

Hoida originaalpakendis, valguse ja niiskuse eest kaitstult.
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Ravimeid ei tohi éra visata kanalisatsiooni kaudu ega koos majapidamispriigiga. Kiisige oma
apteekrilt, kuidas hévitatakse ravimeid, mida enam ei vajata. Need meetmed aitavad kaitsta keskkonda.

6. LISAINFO

Mida Clopidogrel Teva Generics B.V. sisaldab

(vesinikkloriidina).

Toimeaine on klopidogreel. Iga dhukese poliimeerikattega tablett sisaldab 75 mg klopidogreeli

Abiained on mikrokristalne tselluloos, kolloidne veevaba ranidioksiid, krospovidoon (tiilip A),

makrogool 6000, hiidrogeenitud kastoordli tableti sisus ja hiidroksiipropiiiiltselluloos (E463),
titaandioksiid (E171), punane raudoksiid (E172), talk ja propiileengliikool tableti kattes.

Kuidas Clopidogrel Teva Generics B.V. vilja néeb ja pakendi sisu
Ohukese poliimeerikattega tabletid on roosad, iimmargused ja kergelt kumerad.

Saadaval on karbid, milles on 28, 30, 50, 56, 84, 90 v6i 100 Shukese poliimeerikattega Qi
blistrites ning karbid, milles on 28x1, 28x1 (kalenderpakend), 30x1, 50x1, 56x1, é
100x1 ohukese poliimeerikattega tabletti perforeeritud liksikannustega blistrites.

Koik pakendi suurused ei pruugi olla miitigil.

Miiiigiloa hoidja

Teva Generics B.V., Computerweg 10, 3542 DR Utrecht, Holland

Tootja

Pharmachemie B.V., Swensweg 5, 2031 GA Haarlem,

KRKA, d.d., Novo mesto, Smarjeska cesta 6, 8501 Novo ;Q

Q‘&(\
aOQ
0

Sloveenia

d

Lisakiisimuste tekkimisel selle ravimi kohta pd&@lun miitigiloa hoidja kohaliku esindaja poole.
<>
L 2

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

Bbbarapus Q
Tepa ®apmaclOTUKBIIC E‘n{a EOO

Tem: +359 2 489 95 82

L

Ceska republika \@
Teva Pharma wedls CR, s.r.0.
Tel: +42E? 111
Danmark

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

Deutschland
Teva Generics GmbH
Tel: (49) 351 8340

Eesti

Teva Eesti esindus UAB Sicor Biotech
Eesti filiaal

Tel: +372 611 2409

Tél/Tel: +32 3 820 73 73

Q«lxembourg/Luxemburg
@ eva Pharma Belgium S.A.

Magyarorszag
Teva Magyarorszag Zrt
Tel.: +36 1 288 64 00

Malta
Teva EXAdc AE.
Tel: +30 210 72 79 099

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

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

Osterreich
Teva Generics GmbH
Tel: (49) 351 8340
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EALada
Teva EAMGG ALE.
TnA: +30 210 72 79 099

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

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

Ireland
Teva Pharmaceuticals Ireland
Tel: +353 (0)42 9395 892

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

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

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

Latvija

UAB Sicor Biotech filiale Latvija

Tel: +371 67 784 980

Tel: +370 5266 02 03 \

Infoleht on Vnmatl,k orastatud

a.eu/

Polska
Teva Pharmaceuticals Polska Sp. z o.0.
Tel.: +(48) 22 34593 00

Portugal
Teva Pharma - Produtos Farmacéuticos Lda
Tel: (351) 214 235910

Romaénia
Teva Pharmaceuticals S.R.L
Tel: +4021 230 65 24

Slovenija

Pliva Ljubljana d.o.o.

Tel: +386 1 58 90 390 0
Slovenska republika

Teva Pharmaceuticals Slovakia @
Tel: +(421) 2 5726 7911

Suomi/Finland
Teva Sweden AB \
Puh/Tel: +(46)

Sverige Q

Teva 8
Tel 2 12 11 00
0
ingdom
va UK Limited

@Tel: +(44) 1323 501 111

Lietuva Q
UAB “Sicor Biotech” O

Tapne informat: ?ﬁ elle ravimi kohta on kéttesaadav Euroopa Ravimiameti kodulehel
P

http://www,

29



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



