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1. RAVIMPREPARAADI NIMETUS

Clopidogrel Teva Pharma B.V., 75 mg dhukese poliimeerikattega tabletid

2. KVALITATIIVNE JA KVANTITATIIVNE KOOSTIS
Uks dhukese poliimeerikattega tablett sisaldab 75 mg klopidogreeli (vesinikbromiidina).

Teadaolevat toimet omavad abiained:
Uks tablett sisaldab 62,16 mg laktoosmonohiidraati ja 10 mg hiidrogeenitud riitsinusoli.

Abiainete tiielik loetelu vt 161k 6.1.

3. RAVIMVORM 06

Ohukese poliimeerikattega tablett. 9
Heleroosad kuni roosad kapslikujulised dhukese poliimeerikattega tabletid, mil@‘l le kiiljele on sisse
pressitud “C75” ja teine kiilg on sile.

4. KLIINILISED ANDMED \

4.1 Naidustused Q@

Aterotrombootiliste haigusjuhtude arahoidmine .\

Klopidogreel on niidustatud: %
>
*
. milokardiinfarkti (tekkinud moni paey*lqhi yah€m kui 35 pdeva tagasi), isheemilise insuldi
(tekkinud 7 pdeva kuni vihem kui 6 agasi) voi véljakujunenud perifeersete arterite
haigusega tdiskasvanud patsienti

o dgeda koronaarsiindroomiga@asvanud patsientidel:
- ST segmendi eleva@) ita dgeda koronaarsiindroomiga patsientidel (ebastabiilne
stenokardia Ws ta milokardiinfarkt) kombinatsioonis atsetiiiilsalitsiiiilhappega
patsiendid, kellele paigaldatakse veresoonde vorktoru (koronaarstent)

ofonaarse interventsiooni kaigus.

%

e ja trombemboolsete haigusjuhtude &rahoidmine siidamekodade virvenduse korral
n ndidustatud kombinatsioonis ASH-ga aterotrombootiliste ja trombemboolsete
haigusjuhtude, k.a insuldi drahoidmiseks siidamekodade virvendusega tdiskasvanud patsientidel, kellel
on vihemalt liks vaskulaarsete haigusjuhtude riskifaktor, ravi K-vitamiini antagonistidega (VKA) ei
ole sobiv ja veritsusoht on madal.

Lisainformatsiooni vt 161k 5.1.
4.2 Annustamine ja manustamisviis

Annustamine
. Taiskasvanud ja eakad

Klopidogreeli tuleb manustada iihekordse 60pdevase annusena 75 mg.



Ageda koronaarsiindroomiga patsiendid:

- ST segmendi elevatsioonita dgeda koronaarsiindroomiga patsientidel (ebastabiilse
stenokardia voi Q-sakita miiokardiinfarkt), alustatakse ravi klopidogreeliga
ithekordse 166kannusega 300 mg, seejérel jatkatakse 75 mg-ga tiks kord 66paevas
(koos atsetiiiilsalitsiiiilhappega (ASH) 75...325 mg 60péevas). Kuna ASH
suuremad annused suurendavad verejooksu riski, ei soovitata suuremaid ASH
annuseid kui 100 mg. Ravi optimaalne kestus ei ole teada. Kliiniliste uuringute
tulemuste pohjal voiks soovitada kuni 12 kuud kestvat ravi ja maksimaalset efekti
taheldati 3. kuul (vt 15ik 5.1).

- ST segmendi elevatsiooniga dgeda milokardi infarkti korral peab klopidogreeli
manustama 75 mg iiks kord 66pdevas, alustades 300 mg kiillastusannusega
kombinatsioonis ASH-ga koos tromboliiiitiliste ravimitega voi ilma. Ule 75 aasta
vanustel patsientidel peab alustama ravi klopidogreeliga ilma kiillastusannuseta.
Kombinatsioonravi peab alustama nii ruttu kui véimalik parast siimptomite teket
ning jatkama vihemalt 4 nddalat. Klopidogreeli ja ASH kombinatsioofgavist
saadavat kasu iile neljaniddalase kasutamise korral ei ole antud néid uuritud
(vt 161k 5.1).

Stidamekodade virvendusega patsientidele tuleb klopidogreeli manustada u‘%r se paevase
annusena 75 mg. Peab alustama ASH manustamist (75...100 mg 66péievz® dtkama seda
kombinatsioonis klopidogreeliga (vt 16ik 5.1).

Kui annus jddb vahele: Q
- ja tavapirasest plaanilisest manustamisajast on mi’)i")le ihem kui 12 tundi, peab
patsient votma annuse otsekohe ja jirgmise annus aparasel plaanilisel ajal;
- ja moéodunud on iile 12 tunni, peab patsient v mise annuse tavapirasel plaanilisel
ajal ja ei tohi annust kahekordistada. @

o Lapsed g
Klopidogreeli ei soovitata kasutada la@!e efektiivsusega (vt 16ik 5.1).

Neerukahjustus
Neerukahjustusega patsientidel o kogernus piiratud (vt 16ik 4.4).

. Maksakahjustus g
Moodduka maksakahjtgtus®ga patsientidel, kellel voib olla verejooksu diatees (vt 161k 4.4), on

kasutamise koge \ tud.
‘
Manustamisviis 3

Suukaudne.

Ravimit VOEV oos toiduga voi ilma.

4.3 Vastumiidustused

o Ulitundlikkus toimeaine vi 1digus 2 vdi 6.1 loetletud mis tahes abiaine suhtes.
o Raske maksakahjustus.

o Age patoloogiline verejooks, nt peptilisest haavandist vdi koljusisene verejooks.

4.4 Erihoiatused ja ettevaatusabinoud kasutamisel

Veritsemine ja hematoloogilised haired

Riski tottu verejooksu ja hematoloogiliste korvaltoimete tekkeks tuleb vererakkude arvu méiramist
ja/voi teiste vajalike analiiiiside tegemist kaaluda otsekohe, kui ravi ajal ilmnevad verejooksule
viitavad kliinilised stimptomid (vt 15ik 4.8). Sarnaselt teiste trombotsiilitide agregatsiooni pérssivate
ainetega tuleb klopidogreeli kasutada ettevaatusega patsientidel, kellel on trauma, operatsiooni voi
muude patoloogiliste seisundite tdttu suurenenud risk verejooksu tekkeks ja patsientidel, kes saavad



ravi ASH, hepariini, gliikoproteiin IIb/Illa inhibiitorite v5i mittesteroidsete pdletikuvastaste ravimite
(MSPVAJ), sealhulgas Cox-2 inhibiitorid, voi selektiivsete serotoniini tagasihaarde inhibiitoritega
(SSRId). Patsiente tuleb hoolikalt jdlgida mistahes verejooksu ndhtude suhtes, kaasa arvatud varjatud
verejooksud, eriti ravi esimeste nddalate jooksul ja/voi pérast invasiivset kardiaalset protseduuri voi
kirurgiat. Klopidogreeli ei ole soovitatav kasutada samaaegselt suukaudsete antikoagulantidega, kuna
see voib suurendada verejooksude intensiivsust (vt 10ik 4.5).

Kui patsiendile kavatsetakse teha plaaniline operatsioon ja trombotsiiiitide agregatsiooni vastane toime
ei ole ajutiselt soovitud, tuleb klopidogreeli manustamine katkestada 7 pdeva enne operatsiooni.
Patsiendid peavad informeerima arste ja hambaarste enne iga kirurgilise protseduuri planeerimist ja
enne iga uue ravimi votmist, et nad votavad klopidogreeli. Klopidogreel pikendab veritsusaega ja seda
tuleb kasutada ettevaatusega patsientidel, kellel esinevad veritsusele kalduvad kahjustused (eriti
seedetraktis ja silmasisesed).

Patsientidele tuleb riédkida, et klopidogreeli votmise ajal (kombinatsioonis ASH-ga voi il voib
verejooksu peatumine votta kauem aega kui tavaliselt ning et nad peavad kdigist ebata t
(lokalisatsioon vdi kestus) verejooksudest teatama oma arstile. 3

Trombootiline trombotsiitopeeniline purpur (TTP) %
Viga harva on klopidogreeli kasutamise jargselt teatatud trombootilisest tr topeenilisest
purpurist (TTP), monikord pérast lithiajalist kasutamist. Seda iseloomus ombotsiitopeenia ja

neerufunktsiooni hdired v4i palavik. TTP on potentsiaalselt surmag ev seisund, mis vajab kohest

ravi, sh plasmafereesi. @

mikroangiopaatiline hemoliiiitiline aneemia, millega kaasnevad ka{'@ gilised leiud,

Omandatud hemofiilia

Klopidogreeli kasutamise jérgselt on teatatud omandg
tromboplastiini aja (ingl activated Partial Thrombo
iksikjuhtudel kas koos veritsemisega voi ilma gt
hemofiilia kinnitatud diagnoosiga patsientide
ning ravi klopidogreeliga tuleb lopetada.

einofiiliast. Aktiiveeritud osalise

Time - aPTT) tdendatud pikenemise

uda omandatud hemofiiliat. Omandatud

aVad korraldama ja neid ravima erialaspetsialistid

Hiljutine isheemiline insult
Kuna puuduvad vastavad andmed@govitata klopidogreeli kasutada esimese 7 pdeva jooksul pérast
dgedat isheemilist insulti. O

Tsiitokroom P450 2C19 (CXDRC19)

Farmakogeneetika: pu. 1 CYP2C19 metaboliseerimisvéimega patsientidel moodustub
klopidogreeli soovi annuse korral viahem klopidogreeli aktiivset metaboliiti ning toime
trombotsiiiitidele &gem. On olemas diagnostilised proovid patsiendi CYP2C19 genotiiiibi
madramise

Klopidogre%etaboliseerub aktiivseks metaboliidiks osaliselt CYP2C19 vahendusel, mistottu selle

enstitimi aktiivsust pérssivad ravimid vihendavad oodatavasti klopidogreeli aktiivse metaboliidi taset.
Selle koostoime kliiniline tihtsus ei ole teada. Ettevaatusabinduna tuleb viltida CYP2C19 tugevalt voi
moddukalt inhibeerivate ravimite samaaegset kasutamist (vt 16ik 4.5 CYP2C19 inhibeerijate nimekiri,

vt ka 181k 5.2).

Ristreaktiivne allergia

Patsientidel tuleb uurida varasemat iilitundlikkust tienopiiridiinide (nt klopidogreel, tiklopidiin,
prasugreel) suhtes, kuna on teatatud tienopiiridiinide ristreaktiivsest allergiast (vt 15ik 4.8).
Tienopliridiinid voivad tekitada kergeid kuni raskeid allergilisi reaktsioone nagu 166ve, angioddeem
voi hematoloogilisi ristreaktsioone nagu trombotsiitopeenia ja neutropeenia. Patsientidel, kellel on
varasemalt esinenud allergilisi reaktsioone ja/v3i hematoloogilisi reaktsioone iihe tienopiiridiini
suhtes, voib olla suurenenud risk sama voi muu reaktsiooni tekkeks teiste tienopiiridiinide suhtes.



Patsiente, kellel on varasemalt esinenud iilitundlikkus tienopiiridiinide suhtes, on soovitatav hoolikalt
jélgida iilitundlikkuse suhtes.

Neerukahjustus
Klopidogreeli kasutamise kogemus neerukahjustusega patsientidel on piiratud. Seetdttu tuleb nendel
patsientidel klopidogreeli kasutada ettevaatusega (vt 10ik 4.2).

Maksakahjustus
Modduka maksahaigusega patsientidel, kellel voib esineda veritsusdiatees, on kogemused piiratud.
Seetottu tuleb selles patsiendigrupis klopidogreeli kasutada ettevaatusega (vt 161k 4.2).

Abiained

Clopidogrel Teva Pharma B.V. sisaldab laktoosi. Harvaesineva pariliku galaktoositalumatuse, Lapp’i
laktaasipuudulikkuse voi glitkkoos-galaktoosi malabsorptsiooniga patsiendid ei tohi seda ravimit
kasutada.

See ravimpreparaat sisaldab hiidrogeenitud riitsinusdli, mis voib tekitada maodrritugitihtgja

kohulahtisust.

Suukaudsed antikoagulandid: klopidogreeli ei ole soovitatav manys aaegselt suukaudsete
antikoagulantidega, kuna see voib suurendada verejooksude intensi (vt 16ik 4.4). Ehkki
klopidogreel, manustatuna annuses 75 mg 60péevas, ei mdjutanl S-varfariini farmakokineetikat voi

INR-i (international normalised ratio) pikaajalist varfarii atel patsientidel, suurendab
klopidogreeli ja varfariini koosmanustamine Veritsusoht@%agi ravimi soltumatu toime tottu

hemostaasile. 0%

Glikoproteiin 11b/Ila inhibiitorid: klopidogregh asutada ettevaatusega patsientidel, kes saavad
N" eba

4.5 Koostoimed teiste ravimitega ja muud koostoimed

samaaegselt ravi gliikoproteiin IIb/Illa inhib# t 101k 4.4).

Atsettiulsalitstiulhape (ASH): ASH ei m lopidogreeli poolt vahendatud inhibeerivat toimet
ADP-indutseeritud trombotsiiiitide agregqtstoonile, kiill aga véimendas klopidogreel ASH toimet
kollageen-indutseeritud tromb@ agregatsioonile. Siiski ei suurendanud 500 mg ASH

samaaegne manustamine kaks oOpdevas lihe pdeva jooksul méarkimisvairselt klopidogreeli
vOtmisest tingitud veritsugayg piRedemist. Voimalik on klopidogreeli ja atsetiiiilsalitstitilhappe vaheline
farmakodiinaamiline koogt&ye, mis suurendab riski verejooksu tekkeks. Seetdttu tuleb nende

samaaegsel kasutam‘is |dettevaatlik (vt 101k 4.4). ASH-d ja klopidogreeli on siiski samaaegselt
manustatud kuni iih ajooksul (vt 16ik 5.1).

Hepariin: t ysikutel 14bi viidud kliinilises uuringus ei ndudnud klopidogreeli manustamine
hepariini uutmist ega muutnud hepariini toimet koagulatsioonile. Hepariini samaaegne
manustamimgei avaldanud mingit toimet klopidogreeli poolt esile kutsutud trombotsiiiitide
agregatsiooni parssimisele. Voimalik on klopidogreeli ja hepariini vaheline farmakodiinaamiline
koostoime, mis suurendab riski verejooksu tekkeks. Seetdttu tuleb nende samaaegsel kasutamisel olla
ettevaatlik (vt 1oik 4.4).

Tromboludtikumid: dgeda miiokardi infarktiga patsientidel hinnati klopidogreeli, fibriin-spetsiifiliste
vOi mittespetsiifiliste 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 14bi 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
verejooksu tekkeks kaasneb kdigi MSVPA-dega. Jérelikult tuleb klopidogreeli koos MSVPA-dega,
sealhulgas Cox-2 inhibiitoritega, manustada ettevaatusega (vt 1oik 4.4).
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SSRI: SSRI-d kahjustavad trombotsiiiitide aktiveerumist ja suurendavad verejooksu tekkeohtu,
mistottu tuleb ettevaatusega samaaegselt manustada SSRI-sid ja klopidogreeli.

Muu kaasuv ravi: Klopidogreel metaboliseerub aktiivseks metaboliidiks osaliselt CYP2C19
vahendusel, mistSttu selle ensiiiimi aktiivsust pérssivad ravimid vihendavad oodatavasti klopidogreeli
aktiivse metaboliidi taset. Selle koostoime kliiniline téhtsus ei ole teada. Ettevaatusabinduna tuleb
viltida CYP2C19 tugevalt vdoi mdodukalt inhibeerivate ravimite samaaegset kasutamist (vt 10igud 4.4
jas.2).

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

Prootonpumba inhibiitorid (PPI): Omeprasool, manustatuna annuses 80 mg iiks kord 66@%
klopidogreeliga samal ajal voi 12-tunnise vahega, vihendas aktiivse metaboliidi siistee aadavust
45% vorra (kiillastusannuse korral) ja 40% vorra (séilitusraviannuse korral). Trombotsjigtide
agregatsiooni parssimine langes sellega seoses 39% (kiillastusannus) ja 21% (séil%viannus).
Esomeprasoolil on oodata sama koostoimet klopidogreeliga.

Jalgimisuuringutes ja kliinilistes uuringutes on saadud vasturdakivaid a elle farmakokineetilise
(FK)/farmakodiinaamilise (FD) kliinilise mdju kohta seoses suure ovaskulaarsete juhtudega.
Ettevaatusabinouna tuleb viltida omeprasooli voi esomeprasooh set kasutamist (vt 10ik 4.4).

Pantoprasooli ja lansoprasooliga on tiheldatud vdiksemat tuvse metaboliidi siisteemses
saadavuses.

Samaaegse ravi korral pantoprasooliga annuses 80 @/as oli aktiivse metaboliidi
kontsentratsioon vereplasmas 20% madalam (kiilla us) ja 14% madalam (séilitusraviannus).
Sellega seoses vihenes trombotstiiitide agrega‘wf ssimine vastavalt 15% ja 11%. Need
tulemused niitavad, et klopidogreeli voib m os pantoprasooliga.

Puuduvad toendid teiste maohapet vihe e rav1rn1te nt H2 blokaatorite (vélja arvatud tsimetidiin,
mis on CYP2C19 inhibiitor) voi antatsii®ideé koostoime kohta klopidogreeli trombotsiiiitide
agregatsiooni vastase toimega.

Muud ravimid: klopidogrq%ge samaaegselt kasutatavate ravimite vdimalike
farmakodiinaamiliste ja f kineetiliste koostoimete uurimiseks on lébi viidud mitmeid teisi
kliinilisi uuringuid. K&eeli samaaegsel manustamisel atenolooli, nifedipiini voi nii atenolooli
kui nifedipiiniga ei § atud kliiniliselt olulisi farmakodiinaamilisi koostoimeid. Veel enam,
klopidogreeli farrm&naamilist toimet ei mdjutanud méarkimisvaérselt ka samaaegselt manustatud

fenobarbitagle trogeen
Klopidogrechi samaaegne manustamine ei muutnud digoksiini ega teofiilliini farmakokineetikat.
Antatsiidid ei muutnud klopidogreeli imendumise ulatust.

CAPRIE uuringu tulemused néitavad, et CYP2C19 vahendusel metaboliseeruvaid feniitoiini ja
tolbutamiidi voib ohutult manustada samaaegselt klopidogreeliga.

Peale eespool kirjeldatud informatsiooni spetsiifiliste ravimite koostoimete kohta ei ole klopidogreeli
ja mdnede teiste, aterotrombootiliste haigustega patsientidele sageli manustatavate ravimitega
koostoimete alaseid uuringuid teostatud. Siiski manustati kliinilistes uuringutes osalenud patsientidele
koos klopidogreeliga erinevaid ravimeid, sh diureetikumid, beetablokaatorid, AKE inhibiitorid,
kaltsiumikanali blokaatorid, kolesterooli taset langetavad ained, pargartereid laiendavad ravimid,
antidiabeetilised ravimid (sh insuliin), antiepileptilised ravimid ja GPIIb/IIla antagonistid, mis iikski ei
pohjustanud kliiniliselt olulisi ebasoovitavaid koostoimeid.

4.6 Fertiilsus, rasedus ja imetamine



Rasedus
Kuna klopidogreeli kasutamise kohta raseduse ajal puuduvad kliinilised andmed, on eelistatav, et
ettevaatuse mottes ei kasutataks klopidogreeli raseduse ajal.

Loomkatsetes ei avaldunud otseseid ega kaudseid kahjulikke toimeid rasedusele, embriionaalsele/loote
arengule, poegimisele ega postnataalsele arengule (vt 161k 5.3).

Imetamine

Ei ole teada, kas klopidogreel eritub inimese rinnapiima. Loomkatsed on ndidanud, et klopidogreel
eritub rinnapiima. Ettevaatusabinduna ei tohi Clopidogrel Teva Pharma B.V. ravi ajal rinnaga toitmist
jétkata.

Fertiilsus
Klopidogreel ei mgjutanud fertiilsust loomkatsetes. t
4.7 Toime reaktsioonikiirusele 0

Klopidogreel ei oma méarkimisvéérset toimet autojuhtimise ja masinate kas1tse@ oimele.

4.8 Korvaltoimed Q
(@

Ohutusprofiili kokkuvote \

Klopidogreeli ohutust on hinnatud enam kui 44 000 pats1e osales1d kliinilistes uuringutes, sh
iile 12000 patsiendil, keda raviti 1 aasta jooksul V01 kaue selt oli CAPRIE uuringus
klopidogreel annuses 75 mg/66pdevas vorreldav A ga 325 mg/60pdevas sdltumata vanusest,
soost ja rassist. CAPRIE, CURE, CLARITY, CO ACTIVE-A-nimelistes uuringutes
taheldatud kliiniliselt olulisi korvaltoimeid kascﬂ ll] argnevalt. Lisaks kogemusele kliinilistest

uuringutest, on teatatud spontaansetest korwl

Verejooks on kdige sagedamini teatatu to1meks nii kliinilistes uuringutes kui ka
turustamisjiargse kogemuse kaigus, kus 1&st teatati enamasti esimese ravikuu jooksul.

CAPRIE uuringus oli mistahes @(su esinemissagedus nii klopidogreeli kui ka ASH-ga ravitud
patsientidel 9,3%. Rasketg fyhtude’esinemissagedus oli klopidogreeli ja ASH-ga sarnane.

CURE uuringus klopi edl pluss ASH rithmas ei lisandunud suuri verejookse 7 paeva jooksul parast
koronaarSunteerimi ientidel, kes 10petasid ravi rohkem kui viis pdeva enne operatsiooni.
Patsientidel, kell i jatkus viie operatsioonini jadnud paeva jooksul, oli verejooksu esinemissagedus

9,6% klopiz luss ASH grupis ja 6,3% platseebo pluss ASH grupis.

CLARITY wyringus suurenes verejooksude iildine esinemissagedus klopidogreel pluss ASH grupis
vs. platseebo pluss ASH grupis. Suurte verejooksude esinemissagedus oli mdlemas grupis sarnane.
Sama tiheldati ldhteomaduste ning fibrinoliiiitilise vdi hepariinravi alusel méiiratletud patsientide
alagruppides.

COMMIT uuringus oli mittetserebraalsete suurte verejooksude ja tserebraalsete verejooksude tildine
esinemissagedus véike ning sarnane molemas grupis.

ACTIVE-A uuringus oli suurte verejooksude esinemissagedus klopidogreel + ASH grupis kdrgem kui
platseebo + ASH grupis (6,7% versus 4,3%). Suured verejooksud olid mdlemas grupis enamasti
ekstrakraniaalsed (5,3% klopidogreel + ASH grupis; 3,5% platseebo + ASH grupis), peamiselt
seedetraktis (3,5% vs 1,85%). Intrakraniaalseid verejookse oli klopidogreel + ASH grupis rohkem kui
platseebo + ASH grupis (vastavalt 1,4% versus 0,8%). Rithmadevaheline fataalsete verejooksude



esinemissagedus ei erinenud statistiliselt olulisel mééral (1,1% klopidogreel + ASH grupis ja 0,7%
platseebo + ASH grupis), samuti hemorraagilise insuldi esinemissagedus (vastavalt 0,8% ja 0,6%).

Korvaltoimete tabel

Korvaltoimed, mis avaldusid kliinilistes uuringutes voi millest teatati spontaanselt, on loetletud
alljargnevas tabelis. Nende esinemissagedus on defineeritud jargmise konventsiooni alusel: sage

(> 1/100 kuni < 1/10); aeg-ajalt (> 1/1000 kuni < 1/100); harv (> 1/10 000 kuni < 1/1000); védga harv
(< 1/10 000), teadmata (ei saa hinnata olemasolevate andmete alusel). Igas organsiisteemi klassis on
korvaltoimed toodud tdsiduse vdhenemise jérjekorras.

Organsiisteemi Sage Aeg-ajalt Harv Viga harv, teadmata
klass
Vere ja Trombotsiitopeenia, | Neutropeenia, | Tromboofjline
limfisiisteemi leukopeenia, sh raske { eeniline
haired eosinofiilia neutropeenia (vt 101k
tiline
sutopeenia,
granulotsiitoos, raske
p Q rombotsiitopeenia,
O omandatud A
\ hemofiilia,
@ granulotsiitopeenia,
\Q aneemia
Immuunsiisteemi ‘} Seerumtobi,
héired ’\\ anafiilaktoidsed
. \ reaktsioonid, ravimi
¢ ristreaktiivne
*° iilitundlikkus
0 tienopiiridiinide vahel
@ (nt tiklopidiin,
prasugreel) (vt 16ik
\ 4.4)*
Psiihhiaatrilised Hallutsinatsioonid,
haired *\\ segasus
Narvisiisteemi M Koljusisene Maitsetundlikkuse
héired * verejooks (moned héired
~&\ teatatud juhud
Q‘ 10ppesid surmaga),
peavalu,
paresteesia,
pearinglus
Silma Verejooksud
kahjustused silmast
(konjunktivaalne,
silma, reetina)
Korva ja Peapooritus
labiirindi
kahjustused
Vaskulaarsed Hematoom Tdsine hemorraagia,
hiired operatsioonihaava
verejooks, vaskuliit,
hiipotensioon




Organsiisteemi Sage Aeg-ajalt Harv Viga harv, teadmata
klass
Respiratoorsed, Ninavere- Hingamisteede
rindkere ja jooks verejooks (hemoptiiiis,
mediastiinumi kopsuverejooks),
hiired bronhospasm,
interstitsiaalne
pneumoniit,
eosinofiilne
pneumoonia
Seedetrakti hdired | Seedetrakti Maohaavand ja Retro- Letaalse 10ppega
verejooks, duodenaalhaavand, peritoneaalne seedetrakti ja
kohulahtisus, | gastriit, verejooks retroperitoneaalne
kéhuvalu, oksendamine, verejooks, pankreatiit,
diispepsia iiveldus,
kohukinnisus,
meteorism ,
Maksa ja A
sapiteede hiired Q‘naksapuudulikkus,
. Q epatiit,
O maksafunktsiooni
\ analiiiiside
m kdorvalekalded
Nabha ja Verevalum Loove, kihelus, \Qv Bulloosne dermatiit
nahaaluskoe naha veritsemine, \‘> (toksiline epidermaalne
kahjustused (purpur) \ nekroliiiis, Stevens-

0\\9\
\

Johnsoni siindroom,
multiformne eriiteem),
angioddeem, ravimist
tingitud
iilitundlikkussiindroom
, ravimist tingitud
166ve koos eosinofiilia
ja siisteemsete
stimptomitega (ingl
DRESS),
erlitematoosne voOi
eksfoliatiivne 166ve,
urtikaaria, ekseem,
lame lihhen

Lihas-ske

Lihas-skeleti verejooks

sidekoe ja lutde (hemartroos), artriit,
kahjustused artralgia, miialgia
Neerude ja Hematuuria Glomerulonefriit,
kuseteede haired kreatiniini sisalduse
suurenemine veres

Uldised hiired ja | Siistekoha Palavik
manustamiskoha | veritsus
reaktsioonid
Uuringud Veritsusaja

pikenemine,

neutrofiilide arvu

vihenemine,

vereliistakute arvu

vihenemine




* Klopidogreeliga seotud teave, esinemissagedus ,,teadmata“.

Voimalikest korvaltoimetest teavitamine

Ravimi vdimalikest kdrvaltoimetest on oluline teavitada ka pérast ravimi miiiigiloa viljastamist. See
voimaldab jatkuvalt hinnata ravimi kasu/riski suhet. Tervishoiutodtajatel palutakse teavitada koigist
voimalikest korvaltoimetest riikliku teavitamissiisteemi, mis on loetletud V lisas, kaudu.

4.9 Uleannustamine

Uleannustamine klopidogreeli manustamisel vdib viia veritsusaja pikenemiseni ja sellest tulenevate
verejooksutiisistusteni. Verejooksu korral tuleb kaaluda vastavat ravi. Klopidogreeli farmakoloogilise
toime antidooti ei ole avastatud. Kui vajalik on kohene pikenenud veritsusaja korrigeerimine, voib
trombotsiiiitide transfusioon avaldada klopidogreelile vastupidist toimet.

5. FARMAKOLOOGILISED OMADUSED 06
5.1 Farmakodiinaamilised omadused Q

Farmakoterapeutiline riihm: trombotsiiiitide agregatsiooni inhibiitorid, v.a 1in, ATC-kood:
BO1ACO04.

X
Toimemehhanism \O

Klopidogreel on eelravim, iiks selle metaboliitidest on tro %de agregatsiooni inhibiitor.
Klopidogreel peab metaboliseeruma CYP450 ensﬁﬁmid@usel, et moodustuks aktiivne
metaboliit, mis inhibeerib trombotsiiiitide agregatsioom idogreeli aktiivne metaboliit parsib
valikuliselt adenosiindifosfaadi (ADP) seondumist tsiilitide P2Y 12 retseptoriga ja jargnevat
ADP vahendatud gliikoproteiin GPIIb/II1a konafy tiveerumist, pérssides seeldbi trombotsiiiitide
agregatsiooni. Seoses podrdumatu seondumys ojutatud trombotsiiiidid kahjustatud elutsiikli
16puni (ligikaudu 7...10 pdeva) ja trombotsjifigid® normaalne funktsioon taastub vastavuses
trombotsiiiitide taastekke kiirusega. Te&) -st erinevate agonistide poolt esile kutsutav
trombotsiiiitide agregatsioon on samuti pégsitud seoses blokeeritud trombotsiiiitide aktivatsiooni
voimendumisega vabanenud ADP odlf.

Koikidel patsientidel ei sagWutatdfombotsiiiitide adekvaatset péarssimist, sest aktiivne metaboliit
moodustub CYP450 e@ vahendusel, millest osa on poliimorfsed vdi parsitakse muude ravimite
poolt.

Farmakodiinaamit \oimed

75 mg paevas pohjustasid ADP vahendusel toimuva trombotsiiiitide agregatsiooni
esest pdevast alates; toime suurenes progresseeruvalt ja joudis tasakaalufaasi 3 ja 7
paeva vahel. Tasakaalufaasis oli keskmine parssimise ulatus paevase annusega 75 mg vahemikus 40%
ja 60%. Trombotsiiiitide agregatsiooni ja veritsusaja normaalsed vdirtused taastusid iildiselt 5 pdeva
jooksul peale ravi katkestamist.

Kliiniline efektiivsus ja ohutus

Klopidogreeli ohutust ja efektiivsust on hinnatud 5 topeltpimedas uuringus, milles osales iile

88 000 patsiendi: CAPRIE uuringus vorreldi klopidogreeli ASH-ga, CURE, CLARITY, COMMIT ja
ACTIVE-A uuringutes vorreldi klopidogreeli platseeboga, molemat ravimit manustatuna koos ASH ja
muu standardraviga.

Hiljutine miokardiinfarkt (M1), hiljutine insult vGi valjakujunenud perifeersete arterite haigus
CAPRIE uuringusse kaasati 19 185 patsienti, kellel oli aterotromboos, mis oli véljendunud hiljutise
miiokardiinfarktina (< 35 péeva), hiljutise isheemilise insuldina (7 pdeva kuni 6 kuud) voi
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viljakujunenud perifeersete arterite haigusena (PAD). Patsiendid randomiseeriti saama klopidogreeli
75 mg 66pdevas voi ASH-d 325 mg 60pédevas ja neid jalgiti 1...3 aastat. Miiokardiinfarkti alarithmas
sai enamik patsientidest dgedale miiokardiinfarktile jargnenud paari pdeva jooksul ASH-t.

Klopidogreel viahendas oluliselt uute isheemiliste tiisistuste esinemissagedust (kombineeritud
tulemusniitaja: miiokardiinfarkt, isheemiline insult ja surm vaskulaarsetel pohjustel) vorreldes ASH-
ga. 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 2 aastat, valditi tdiendavalt 10-1 (CI: 0...20) patsiendil uue
isheemilise tiisistuse teket. Kogusuremuse analiiiisis, mis oli teisene tulemusnditaja, ei tdheldatud
klopidogreeli ja ASH riihmade vahel olulist erinevust (vastavalt 5,8% ja 6,0%).

Haigusgruppide alusel (miiokardiinfarkt, isheemiline insult ja PAD) teostatud alariihmaanaliiiisis
taheldati kdige suuremat kasu (statistiliselt olulist, p=0,003) patsientidel, kes kaasati uuringusse PAD
alusel (eriti neil, kellel oli anamneesis ka miiokardiinfarkt) (RRR=23,7%; CI: 8,9...36,2), Mdiksemat
kasu (ei erinenud oluliselt ASH riihmast) tdheldati insuldi patsientidel (RRR=7,3%; CI; 18,7
[p=0,258]). Patsientidel, kes kaasati uuringusse ainult hiljutise miiokardiinfarkti pdhj dis
klopidogreel halvemaid tulemusi kui ASH, kuid erinevus ei olnud statistiliselt olu@ RR=-4,0%:;
Cl: -22,5...11,7 [p=0,639]). Lisaks viitas alariihmade analiiiis vanuse jargi sell tklopidogreelist
saadav kasu oli iile 75-aastastel patsientidel viiksem kui patsientidel vanus aastat.

Kuna CAPRIE uuringul ei jatkunud voimsust hindamaks individuaat tiivsust alarithmades, ei
ole selge, kas suhtelise riski vihenemise erinevused patsiendirithm el on toelised voi tekkinud

juhuse tottu. @

Age koronaarsiindroom

CURE-uuringusse kaasati 12 562 ST-segmendi eleva&@a dgeda koronaarsiindroomiga patsienti
(ebastabiilne stenokardia voi Q-sakita miiokardiinf: llel viimane valuhoog rindkeres voi
isheemia siimptomaatika esines viimase 24 tung# 4 . Noutav oli, et patsientidel olid uuele
isheemiale viitavad EKG muutused voi kardi t ulimide aktiivsuse tous vdi troponiin [ voi T
vadrtuse tdus vihemalt kaks korda iile normy@aituse. Patsiendid randomiseeriti saama klopidogreeli
(300 mg 166kannusena, millele jargnes 7 devas, N=6259) voi platseebot (N=6303), mdlemad
grupid said kombinatsioonravi ASH-gaW5%..325 mg iiks kord 66pdevas) ja muud standardravi.
Patsiente raviti kuni {iks aasta. @urlngus sai 823 patsienti (6,6%) samaaegselt raviks ka

GPIIb/II1a retseptorite antagoni pariine manustati rohkem kui 90%-le patsientidest, kuid
samaaegne ravi ei m(N)jutar} m isvadrselt veritsuste suhtelist taset klopidogreeli ja
platseeboriihma vahel. \

Primaarse tulemusngi [kardiovaskulaarne (CV) surm, miiokardiinfarkt (MI) vdi insult]
patsientide arv oli ogreeli rithmas 582 (9,3%) ja platseeboriihmas 719 (11,4%), suhteline risk
i 11 rithmas 20% (95% CI 10...28%; p=0,00009) (17%-line suhtelise riski langus

(KAS)). Uued kardiovaskulaarsed tiisistused (esmane tulemusniitaja) hoiti dra 22%-lise (CI: 8,6;
33,4), 32%-lise (CI: 12,8; 46,4), 4%-lise (CI:-26,9; 26,7), 6%-lise (CI:-35,5; 34,3) ja 14%-lise (CI: -
31,6; 44,2) suhtelise riski langusega hinnatuna vastavalt 0...1., 1...3.,3...6.,6...9.ja 9...12. kuul.
Seega iile 3 kuu kestnud ravi korral klopidogreel + ASH grupis saavutatud kasu enam ei suurenenud,
kuid verejooksu risk séilis (vt 10ik 4.4).

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

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

Erinevate néitajatega (nt ebastabiilne stenokardia voi Q-sakita MI, madal vdi korge riskitase, diabeet,
revaskularisatsiooni vajadus, vanus, sugu jne) patsiendirithmade tulemused olid vastavuses esmase
analiilisi tulemustega. Eriti niitasid post-hoc analiiiisi andmed 2172 patsiendi kohta (17% CURE
kogupopulatsioonist), kellele paigaldati koronaarstent (stent-CURE), et vorreldes platseeboga niitas
klopidogreel méirkimisvédrset suhtelise riski vihenemist (RRR) 26,2% esmase kombineeritud
tulemusnéitaja osas (CV surm, MI, insult) ning samuti olulist RRR 23,9% teise esmase kombineeritud
tulemusnéitaja osas (CV surm, MI, insult vdi refraktaarne isheemia). Veelgi enam, klopidogreeli
ohutusprofiil selle alagrupi patsientidel ei toonud esile {ihtki erilist probleemi. Seega vastavad selle
alariihma tulemused uuringu ildistele tulemustele.

Klopidogreeliga saavutatud kasu oli sdltumatu teistest akuutsetest ja pikaajalistest
kardiovaskulaarsetest raviviisidest (nt hepariin/LMWH, GPIIb/I1Ia antagonistid, 11p11d1d
vihendavad ravimid, beetablokaatorid, AKE inhibiitorid). Klopidogreeli efektiivsust t ASH
annusest (75...325 mg iiks kord péevas) soltumatult. $

ST segmendi elevatsiooniga dgeda MI-ga patsientidel hinnati klopidogreeli efe Q t ja ohutust

2 randomiseeritud platseebo-kontrollitud topeltpimedas uuringus - CLARI OMMIT
CLARITY uuringus osales 3491 patsienti, kellel ST segmendi clevafs MI algusest oli
moddunud kuni 12 tundi ning planeeriti tromboliiiitilist ravi. Patsie manustati klopidogreeli

(300 mg 166kannus, seejirel 75 mg/paevas, n=1752) voi platse
kombinatsioonis ASH-ga (166kannus 150...325 mg, seeji
ravimi ja vajadusel hepariiniga. Patsiente jélgiti 30 péieva e tulemusnditaja oli infarktiga seotud
arterisulgus angiogrammis enne haiglast vilj aklrjuta voOi korduv MI enne
koronaarangiograafiat. Patsientidel, kellel ei teostat naarangiograaﬁat oli esmane
tulemusnéitaja surm véi korduv muokardunfarl&i jooksul vdi enne haiglast véljakirjutamist.

(n=1739), modlemat
2 mg/paevas), fibrinoliiiitilise

Patsiendipopulatsioonis oli naisi 19,7% ja > 29,2%. Kokku sai fibrinoliititikume 99,7%
patsientidest (fibriinspetsiifilisi 68,7% ja mi siifilisi 31,1%), 89,5% hepariini, 78,7%
beetablokaatoreid, 54,7% AKE inhibiito 3% statiine.

tulemusnéitajani, mis tdhendab utse riski vihenemist 6,7% ja slindmuse tekke tdendosuse
vihenemist 36% klopldogr li (95% CI: 24; 47%; p<0,001), peamiselt infarktiga seotud
arterisulguste arvu mhene&tottu See kasu oli iihesugune koigis alagruppides, sh patsiendi vanuse
ja soo, infarkti lokahsa 1 ning fibrinoliiiitilise ravimi v4i hepariini tiiiibi alusel eelnevalt

Viisteist protsenti (15,0%) pats@ klopidogreeli rithmas ja 21,7% platseeborithmas joudis esmase

elevatsioon€§T depressioon voi His’i kimbu vasaku sdére blokaad). Patsientidele manustati
klopidogreeli (75 mg/paevas, n=22 961) voi platseebot (n=22 891), kombinatsioonis ASH-ga
(162 mg/péevas) 28 pieva jooksul voi kuni haiglast véljakirjutamiseni. Kombineeritud esmased
tulemusnéitajad olid surm mistahes pOhjusel ja esimene kordusinfarkt, insult v3i surm.
Patsiendipopulatsioonis oli naisi 27,8%, >60-aastaseid patsiente 58,4% (>70-aastaseid 26%) ja
fibrinoliiiitikume sai 54,5% patsientidest.

Klopidogreel vihendas markimisvaarselt mistahes pohjusel surma suhtelist riski 7% (p=0,029) ja
suhtelist kordusinfarkti, insuldi v&i surma kombineeritud riski 9% (p=0,002), mis tdhendab absoluutse
riski vihenemist vastavalt 0,5% ja 0,9%. See kasu ei sdltunud east, soost, fibrinoliiiitikumide
manustamisest vOi mitte manustamisest ja seda tdheldati juba nii vara kui 24 tunni méédumisel.

Siidamekodade virvendus

12



ACTIVE uuringuprogrammi eraldi uuringutesse ACTIVE-W ja ACTIVE-A kaasati stidamekodade
virvendusega (AF) patsiente, kellel oli vidhemalt {iks vaskulaarsete haigusjuhtude riskifaktor.
Kaasamiskriteeriumite pohjal kaasasid arstid patsiente ACTIVE-W uuringusse, kui patsientidele oli
ndidustatud ravi K-vitamiini antagonistiga (VKA, nt varfariin). ACTIVE-A uuringusse kaasati
patsiente, kes ei olnud vdimelised saama ravi VKA-dega vdi ei soovinud seda.

ACTIVE-W uuring néitas, et hiilibimisvastane ravi K-vitamiini antagonistidega oli efektiivsem kui
ravi klopidogreeli ja ASH-ga.

ACTIVE-A uuring (N=7554) oli mitmekeskuseline, randomiseeritud, topeltpime, platseebokontrolliga
uuring, milles vorreldi klopidogreeli 75 mg 66pdevas + ASH (N=3772) ja platseebot + ASH
(N=3782). ASH soovitatav annus oli 75...100 mg 66pédevas. Patsiente raviti kuni 5 aastat.

ACTIVE programmi randomiseeriti patsiendid, kellel oli dokumenteeritud AF, st kas piisiv AF voi
vahemalt 2 vahelduvat AF episoodi viimase 6 kuu jooksul, ja vihemalt {iks jirgnevatest
riskifaktoritest: vanus >75 a voi vanus 55...74 a ja kaasuv diabeet, mis vajab medikam

CHADS,; skoor oli 2,0 (vahemik 0...6). .

Peamised vilistamiskriteeriumid olid dokumenteeritud haavandt()l\ 6 kuu jooksul; eelnev
intratserebraalne hemorraagia; oluline trombotsiitopeenia (trombotsifi§e <50 x 10/1); klopidogreeli vi
suukaudsete antikoagulantide vajadus; voi talumatus likskoik k@a toimeaine suhtes.

véljutusfraktsiooniga <45%; voi dokumenteeritud perifeersete arterite ate:i 00s. Keskmine

Seitsmekiimne kolmel protsendil (73%) ACTIVE-A r@; kaasatud patsientidest ei olnud ravi

VKA-dega uuringuarsti hinnangul véimalik INR-moE%Q gu jargimise voimatuse, kukkumise ja

ajutrauma eelsoodumuse voi spetsiifilise verejogk ottu; 26% patsientidest pShines arsti otsus
*

patsiendi soovimatusel VKA-d votta. o
*

41,8% patsiendipopulatsioonist olid naised"
vanuses >75 aastat. Kokku 23,0% patsi
54,6% AKE-inhibiitoreid ja 25,4% gtatiine.

mine vanus oli 71 aastat; 41,6% patsientidest oli
st sai raviks antiariitmikume, 52,1% beetablokaatoreid,

Esmase tulemusnéitajani ( ma@ne insult, MI, kesknérvisiisteemivéline embol suures vereringes
vdi surm veresoonkonnaghgdqtud pdhjustel) joudis 832 patsienti (22,1%) klopidogreel + ASH rithmas
ja 924 patsienti (2,4%) platsg€bo + ASH rithmas, suhtelise riski vihenemine 11,1% (95% CI: 2,4%
kuni 19,1%; p=0,01 iselt insultide esinemissageduse suure languse tSttu. Insult tekkis 296
patsiendil (7,8%) 1@ogreel + ASH riihmas ja 408 patsiendil (10,8%) platseebo + ASH rilhmas
(suhtelise riski @nemine 28,4%; 95% CI: 16,8% kuni 38,3%; p=0,00001).

Lapsed

Suureneva annusega uuringus 86 vastsiindinu voi imikuga vanuses kuni 24 kuud, kellel esines
tromboosi tekkerisk (PICOLO), hinnati klopidogreeli annuses 0,01; 0,1 ja 0,2 mg/kg vastsiindinutel ja
imikutel ning ainult vastsiindinutel annuses 0,15 mg/kg. 0,2 mg/kg annuse puhul saadi keskmiseks
inhibeerimise protsendiks 49,3% (5 pMADP-indutseeritud trombotsiiiitide agregatsioon), mis oli
vorreldav klopidogreel 75 mg/kg tdiskasvanutel.

Randomiseeritud, topeltpimedas, paralleelriihmaga uuringus (CLARINET) osales 906 kaasasiindinud
tstianootilise siidamerikkega last (vastsiindinud ja imikud), kellel on palliatiivselt teostatud siisteemse
vereringe ja kopsuarteri vaheline Sunt, ning kes said juhuvaliku alusel klopidogreeli 0,2 mg/kg
(n=467) voi platseebot (n=439) koos kaasuva raviga kuni kirurgilise ravi teise staadiumini. Keskmine
aeg palliatiivse Sunteerimise ja uuringuravimi esmase manustamise vahel oli 20 pédeva. Ligikaudu 88%
patsientidest said samaaegselt ASH (vahemikus 1...23 mg/kg/paevas). 120 pdeva enne
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tromboosinédhtude teket ei olnud (89 (19,1%) klopidogreeli rithmas ja 90 (20,5%) platseebo rithmas)
(vt 161k 4.2) markimisvairset erinevust surma, tromboosist tingitud Sunteerimise voi siidamega seotud
juhtumi esmases liittulemusnaitajas. Klopidogreeli ja platseebo rithmas oli kdige sagedamini
tdheldatud kdrvaltoimeks veritsemine; mirkimisvadrset erinevust veritsemise sageduses ei olnud. Selle
uuringu ohutuse pikaajalisel jalgimisel tidheldati, et 26 patsiendil, kes said klopidogreeli esimesest
eluaastast kuni 18 kuuni, oli Sunt alles. Sellel pikaajalisel jalgimisperioodil ei tiheldatud ohutusega
seotud uusi néhte.

CLARNET ja PICOLO uuringus kasutati klopidogreeli lahust. Suhtelise biosaadavuse uuringus oli
klopidogreeli lahuse imendumise méér tdiskasvanutel sarnane ja peamise tsirkuleeriva (inaktiivne)
metaboliidi imendumine veidi kiirem vorreldes registreeritud tabletiga.

5.2 Farmakokineetilised omadused

Imendumine é

Klopidogreel imendub kiiresti pérast iithekordset ja korduvat manustamist suu kaudu a 75
mg/paevas. Muutumatu klopidogreeli keskmine kdrgeim kontsentratsioon vereplas
2,2...2,5 ng/ml parast 75 mg suukaudse annuse iihekordset manustamist) ilmnes li%ikatdu 45 minutit
parast manustamist. Imendumine on vihemalt 50%, ldhtudes klopidogreeli mQ iitide eritumisest

uriiniga.

p)

Jaotumine

Klopidogreel ja peamine ringluses olev (mitteaktiivne) metaboliit s¢ vad in vitro p66rduvalt
inimese plasma proteiinidega (vastavalt 98% ja 94% ulatuses). dumine in vitro on kiillastamatu
laias kontsentratsioonivahemikus. Q

Biotransformatsioon 0%0
J

Klopidogreel metaboliseerub ulatuslikult maksas. | ja in vivo metaboliseeritakse klopidogreel
pohiliselt kahes metaboolses rajas: {iht vahenda¥ %aasid ja see viib hiidroliiiisini inaktiivseks
karboksiiiilhappe derivaadiks (85% tsirkulegti ﬁe aboliidist), teine toimub mitmete P450
tsiitokroomide vahendusel. Esmalt metabolj akse klopidogreel vahemetaboliidiks — 2-okso-
klopidogreeliks. Vahemetaboliit 2-oksq ogreeli edasise metabolismi tulemusena tekib aktiivne
metaboliit — klopidogreeli tioolderivaat. a metaboolset rada vahendavad in vitro CYP3A4,
CYP2C19, CYP1A2 ja CYP2B6. yne tioolmetaboliit, mis on isoleeritud in vitro, seondub kiiresti
ja poordumatult trombotsiititide, toritega, parssides sellega trombotsiiiitide agregatsiooni.

kui pérast 75 mg sdili ntse korduvat manustamist 4 paeva viltel. C,,,x saavutatakse ligikaudu

30...60 minutit pé@ ustamist.

Eritumine

Suukaud: sdogreeli 14C-ga mirgistatud annuse manustamise jargselt inimesele eritus 120 tunni
jooksul umb8s 50% uriiniga ja umbes 46% véljaheitega. Parast 75 mg annuse {ihekordset manustamist
suu kaudu on klopidogreeli poolvaartusaeg ligikaudu 6 tundi. Peamise ringluses oleva (inaktiivse)
metaboliidi eliminatsiooni poolvaartusaeg oli parast ithekordset annust ja korduvaid annuseid 8§ tundi.

*
Aktiivse metaboliidi C@ast 300 mg kiillastusannuse iithekordset manustamist 2 korda kdrgem

Farmakogeneetika

CYP2C19 osaleb nii aktiivse metaboliidi kui 2-okso-klopidogreeli vahemetaboliidi tekkes.
Klopidogreeli aktiivse metaboliidi farmakokineetika ja toime trombotsiiiitidele, mdddetuna ex vivo
trombotsiiiitide agregatsiooni proovides, erinevad vastavalt CYP2C19 genotiilipidele.

CYP2C19*1 alleel vastab téielikult 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. Viahenenud metabolismiga seotud muud
alleelid on CYP2C19*4, *5, *6, *7 ja *8. Puuduliku metabolismiga patsiendil on kaks eelnevalt
mairatletud mittefunktsioneerivat alleeli. CYP2C19 puuduliku metaboliseerimisvoimega genotiilipide
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publitseeritud esinemissagedused on 2% valgenahalistel, 4% mustanahalistel ja 14% asiaatidel. On
olemas diagnostilised proovid patsiendi CYP2C19 genotiiiibi madramiseks.

Ravimi ristvahetusega uuringus hinnati 40 tervel uuritaval (10 igast neljast CYP2C19
metabolismigrupist — iilikiire, ulatuslik, vahepealne ja puudulik) farmakokineetikat ja trombotstiiitide
ravivastust parast klopidogreeli manustamist annuses 300 mg ja seejarel 75 mg iiks kord 66pdevas
ning 600 mg ja seejirel 150 mg 60pdevas, kumbki kokku 5 péeva kuni piisitasakaalu saavutamiseni.
Ulikiire, ulatusliku ja vahepealse metabolismi korral ei olnud aktiivse metaboliidi siisteemses
saadavuses ja keskmises trombotsiiiitide agregatsiooni parssimises (IPA) olulisi erinevusi. Puuduliku
metabolismiga isikutel langes aktiivse metaboliidi siisteemne saadavus 63%...71%, vorreldes
ulatusliku metabolismiga isikutega. Parast manustamist annuses 300 mg/75 mg langes trombotsiiiitide
ravivastus puuduliku metabolismiga isikutel keskmise IPA (5 um ADP) alusel 24% (24 tundi) ja 37%
(5. Pdev), vorreldes IPA-ga ulatusliku metabolismiga isikutel 39% (24 tundi) ja 58% (5.Pdev) ning
vahepealse metabolismiga isikutel 37% (24 tundi) ja 60% (5.Pdev). Pdrast manustamist apnuses
600 mg/150 mg oli puuduliku metabolismiga isikutel aktiivse metaboliidi siisteemne saa@s suurem
kui parast manustamist annuses 300 mg/75 mg. Lisaks oli IPA 32% (24 tundi) ja 61% ev), mis
oli kdrgem kui pérast manustamist annuses 300 mg/75 mg puuduliku metabolismi iditele ja
samaviarne teiste CYP2C19 metabolismitiiiipidega parast manustamist annuse@g/% mg.
Asjakohane annustamisskeem selle patsiendipopulatsiooni jaoks ei ole kliinili emusnéitajaga
uuringutes kindlaks tehtud. Q

Kooskdlas iilaltoodud tulemustega néitas 6 uuringu metaanaliiiis 335‘)(10@g eliga ravitud patsiendi
kohta, et piisitasakaalu korral oli aktiivse metaboliidi siisteemne s hepealse metabolismiga
isikutel 28% ja puuduliku metabolismiga isikutel 72% madalam n?&ombotsﬁﬁtide agregatsiooni
pérssimine (5 pm ADP) langenud IPA véirtuste erinedes Vasta@ﬁ% ja 21,4%, vorreldes ulatusliku
metabolismiga isikutega.

CYP2C19 genotiiiibi mdju kliinilistele tulemusnaltajaﬁég)le hinnatud prospektiivsetes
randomiseeritud kontrollitud uuringutes Teosta;u ski mitmeid retrospektiivseid analiiiise, et
hinnata selle mdju klopidogreeliga ravitavatgle’ AT dele, kelle kohta on olemas
genotiipiseerimisandmed (CURE: n=2721; MA: n=2428; CLARITY-TIMI 28: n=227;
TRITON-TIMI 38: n=1477; ACTIVE-A: , ning avaldatud mitmeid kohordiuuringuid.

TRITON-TIMI 38 uuringus ja 3 koprdiutiringus (Collet, Sibbing, Giusti) oli kombineeritud
patsiendigrupis, mis koosnes va Qe voi puuduliku metabolismiga isikutest, korgem siidame-
veresoonkonna haigusjuht , miiokardi infarkt, insult) ja stenditromboosi esinemissagedus kui
ulatusliku metabolismiga 1‘%

CHARISMA uurin es kohordiuuringus (Simon) tdheldati haigusjuhtude esinemissageduse
tousu ainult puud etabolismiga isikutel, vorreldes ulatusliku metabolismiga isikutega.

CURE, , ACTIVE-A uuringutes ja ithes kohordiuuringus (Trenk) ei tdheldatud
haigusjuhtudlg esinemissageduse tdusu metabolismitiiiibi alusel.

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

Eripopulatsioonid
Nendes eripopulatsioonides ei ole klopidogreeli aktiivse metaboliidi farmakokineetika teada.

Neerukahjustus

Klopidogreeli korduval manustamisel annuses 75 mg pievas tdsise neeruhaigusega isikutele
(kreatiniini kliirens 5...15 ml/min) oli ADP poolt esile kutsutud trombotsiiiitide agregatsiooni
parssimine norgem (25%) kui tervetel uuritavatel tdheldatu, kuid veritsusaja pikenemine sarnane
sellega, mida tdheldati tervetel uuritavatel, kes said 75 mg klopidogreeli pdevas. Lisaks oli kliiniline
talutavus hea kdigil patsientidel.
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Maksakahjustus

Klopidogreeli korduval manustamisel 10 pdeva viltel annuses 75 mg pievas raske maksakahjustusega
patsientidele oli ADP poolt esile kutsutud trombotsiiiitide agregatsiooni parssimine sarnane tervetel
uuritavatel tadheldatuga. Veritsusaja keskmine pikenemine oli samuti sarnane mdlemas riihmas.

Rass

CYP2C19 alleelide esinemissagedusest tulenev CYP2C19 keskmine ja puudulik
metabolisatsioonivéime erineb sdltuvalt rassist ja etnilisest péritolust (vt Farmakogeneetika).
Kirjandusest on olemas piiratud andmed Aasia populatsiooni kohta, hindamaks CYP genotiiiibi
kliinilist moju kliinilistele tulemusnéitajatele.

5.3 Prekliinilised ohutusandmed

Mittekliinilistes uuringutes rottidel ja paavianidel oli kdige sagedasemaks toimeks muutused maksas.
Need ilmnesid selliste annuste kasutamisel, millega saavutati vihemalt 25 korda suuremag
ekspositsioonid kui inimestel kasutatava kliinilise annusega 75 mg 66pdevas ja need tule @ d
metabolismis osalevate maksaensiiiimide mojutamisest. Inimestel ei ole klopidogreeliaywannusega
tdheldatud mdju metabolismis osalevate maksaensiitimide aktiivsusele. Q

Viga suurte annuste korral teatati rotil ja paavianil ka klopidogreeli halvast see@ tipoolsest
talutavusest (gastriit, maoerosioonid ja/vdi oksendamine).

Kantserogeenset toimet ei ilmnenud, kui klopidogreeli manustati hii Qlédala ja rottidele

104 nidala jooksul annustes kuni 77 mg/kg 60pédevas (millega saav dhemalt 25 korda suuremad
ekspositsioonid kui inimestel, kes said raviannuse 75 mg 66péie®

Klopidogreeli on uuritud paljudes in vitro ja in vivo genot use uuringutes ja sellel ei ole
tdheldatud genotoksilist toimet. ,\

Klopidogreelil puudus toime isaste ja emaste rQtti %ilsusele, samuti ei olnud see rottidele ega
kitilikutele teratogeenne. Lakteerivatele rot‘tél tatuna pOhjustas klopidogreel jarglaste arengu
kerge pidurdumise. Spetsiifilised farmakokinge®lised uuringud radioaktiivselt méargistatud
klopidogreeliga on ndidanud, et esialgneg voi selle metaboliidid erituvad piima. Jarelikult ei saa
vilistada otsest (kerge toksilisus) ega k t (piima maitseomadused) toimet.

6. F ARMATSEUTIL IQ*IDMED

6.1 Abiainete loete @

Tableti sisu
Laktoosmongh t
luloos

Krospovidoon (tiilip A)
Hiidrogeenitud riitsinusdli
Naatriumlauriiiilsulfaat

Tableti kate

Laktoosmonohiidraat

Hiipromelloos (E464)

Titaandioksiid (E171)

Makrogool 4000

Punane raudoksiid (E172)

Kollane raudoksiid (E172)
Indigokarmiin alumiiniumlakk (E132)

6.2 Sobimatus
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Ei kohaldata.
6.3 Kolblikkusaeg
24 kuud

HDPE pudeli keemiline ja fiiiisikaline stabiilsus kasutamisel on tdestatud:
o 30 tabletiga pudel: 30 pieva

. 100 tabletiga pudel: 100 paeva

Kdik jarelejadnud tabletid tuleb selle perioodi 16ppemisel hévitada.

6.4 Siilitamise eritingimused

Hoida temperatuuril kuni 25°C. 6
Hoida originaalpakendis, valguse eest kaitstult. 0
6.5 Pakendi iseloomustus ja sisu Q

Alumiinium-alumiinium kooritavad perforeeritud iiheannuselised blistrid, 1n1urn -alumiinium
perforeeritud iiheannuselised blistrid ja HDPE pudelid poliipropiileen, ‘Jst voi lapsekindla
poliipropiileenist korgiga ja silikageel-kuivatusainega.

- Kooritavad perforeeritud blistrid sisaldavad 14x1, 28x1, 30x1 1, 84x1, 90x1 voi 100x1 ohukese
poliimeerikattega tablett.

- Perforeeritud blistrid sisaldavad 14x1, 28x1, 30x1, 50x1 Q 90x1 voi 100x1 dhukese
poliimeerikattega tablett. \

- Pudelid sisaldavad 30 voi 100 dhukese polumeen@ tablett.

K&ik pakendi suurused ei pruugi olla miitigiP:

6.6 Erihoiatused ravimpreparaadi itamiseks

Kasutamata ravimpreparaat voi jéé@waterj al tuleb hdvitada vastavalt kohalikele nduetele.

>

7.  MUUGILOA HO

0
Teva Pharma B.V.
Computerweg 1 A

3542 DR U,
Holland Q~
8. MUUGILOA NUMBER (NUMBRID)

EU/1/10/649/001-016

9. ESMASE MUUGILOA VALJASTAMISE/MUUGILOA UUENDAMISE KUUPAEV
16.06.2011
10. TEKSTI LABIVAATAMISE KUUPAEV

<PP. kuu AAAA>
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Téapne teave selle ravimpreparaadi kohta on Euroopa Ravimiameti kodulehel:
http://www.ema.europa.cu/
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Q)Q
P QQ
\O
II LISA @

A.  RAVIMIPARTII KASUTAMISEKS VABAST@: EEST VASTUTAVAD TOOTJAD
B. HANKE-JA KASUTUSTINGIMUSEIB \Y A RANGUD

C. MUUGILOA MUUD TINGIMUSE N DED

D. RAVIMPREPARAADI OHUT@EFEKTIIVSE KASUTAMISE TINGIMUSED JA
PIIRANGUD

Q
%O
(04\@
Q~
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A. RAVIMIPARTII KASUTAMISEKS VABASTAMISE EEST VASTUTAVAD TOOTJAD

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

Teva Pharmaceutical Works Private Limited Company
Pallagi ut 13

HU-4042 Debrecen

Ungari

TEVA UK Ltd

Brampton Road, Hampden Park
Eastbourne

BN22 9AG East Sussex
Uhendkuningriik

Pharmachemie B.V. 6
Swensweg 5 0
2031 GA Haarlem Q
Holland @

TEVA Santé SA ‘) 2
Rue Bellocier O
89107 Sens \
Prantsusmaa @

Ravimi triikitud pakendi infolehel peab olema vastava rav@@*ﬁi kasutamiseks vabastamise eest
vastutava tootja nimi ja aadress. .

B. HANKE-JA KASUTUSTINGIMUSB]@HRANGUD
.
.

Retseptiravim. @

C. MUUGILOA MUUD TIN@;USED JANOUDED
. Perioodilised ohutuwanded
Miiiigiloa hoidja peab@a asjaomase ravimi perioodilisi ohutusaruandeid kooskolas direktiivi

2001/83/EU artikli unktis 7 séitestatud ja Euroopa ravimite veebiportaalis avaldatud liidu
kontrollpéevad% u (EURD loetelu) nduetega.

D. RAVIMPREPARAADI OHUTU JA EFEKTIIVSE KASUTAMISE TINGIMUSED JA

PIIRANGUD
o Riskijuhtimiskava
Ei kohaldata.
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A. PAKENDI MARGIST@



VALISPAKENDIL PEAVAD OLEMA JARGMISED ANDMED

Kooritavate blistrite KARP (14x1, 28x1, 30x1, 50x1, 84x1, 90x1 v6i 100x1 dhukese
poliimeerikattega tablett)

| 1. RAVIMPREPARAADI NIMETUS

Clopidogrel Teva Pharma B.V., 75 mg dhukese poliimeerikattega tabletid
Klopidogreel

| 2. TOIMEAINE(TE) SISALDUS

Uks Shukese poliimeerikattega tablett sisaldab 75 mg klopidogreeli (vesinikbromiidina G

3. ABIAINED @ ;

Sisaldab ka laktoosi ja hiidrogeenitud riitsinusoli. Tdiendava informaﬁé@s miseks vt infolehte.

A\

| 4. RAVIMVORM JA PAKENDI SUURUS (9.

N Q \ >4
14x1 dhukese poliimeerikattega tablett 0
28x1 dhukese poliimeerikattega tablett ’%

30x1 dhukese poliimeerikattega tablett .
50x1 dhukese poliimeerikattega tablett ‘0
84x1 dhukese poliimeerikattega tablett 0‘0

90x1 dhukese poliimeerikattega tablett
100x1 dhukese poliimeerikattega table@

[5.  MANUSTAMISVIIS JAJEE(D)

*
Suukaudne. %
Enne ravimi kasutam'\l ege pakendi infolehte.

. 2
1 2\~ 3 L
1. Eraldage tiks iiksik blistriosake iilejdénud ribast, rebides ornalt piki seda iimbritsevat
perforeeritud joont.
2. Koorige ettevaatlikult dra kate.
3. Liikake tablett vilja.
4. Pange tablett suhu ja neelake alla koos veega vdi muu vedelikuga.

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

Hoida laste eest varjatud ja kéttesaamatus kohas.
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7. TEISED ERIHOIATUSED (VAJADUSEL)

| 8. KOLBLIKKUSAEG

Kalblik kuni:

| 9. SAILITAMISE ERITINGIMUSED

Hoida temperatuuril kuni 25°C.
Hoida originaalpakendis, valguse eest kaitstult.

O

10. ERINOUDED KASUTAMATA JAANUD RAVIMPREPARAADI VOI ST
TEKKINUD JAATMEMATERJALI HAVITAMISEKS, VASTAV JADUSELE

11. MUUGILOA HOIDJA NIMI JA AADRESS )‘Q g

Teva Pharma B.V.
Computerweg 10 @
3542 DR Utrecht \Q
Holland \0

<

12. MUUGILOA NUMBER (NUMBRIDY, \Q
DEN\YA

EU/0/00/000/000 @

A
| 13.  PARTII NUMBER "\

O
Partii nr: ‘%
N

*
«
| 14.  RAVIMI VALMSTAMISTINGIMUSED
‘

Retseptira@@

| 15. KASUTUSJUHEND

[ 16. TEAVE BRAILLE’ KIRJAS (PUNKTKIRJAS)

Clopidogrel Teva Pharma B.V. 75 mg
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MINIMAALSED ANDMED, MIS PEAVAD OLEMA BLISTER- VOI RIBAPAKENDIL

BLISTER (14x1, 28x1, 30x1, 50x1, 84x1, 90x1 v6i 100x1 dhukese poliimeerikattega tabletti)

[1.  RAVIMPREPARAADI NIMETUS |

Clopidogrel Teva Pharma B.V., 75 mg dhukese poliimeerikattega tabletid
Klopidogreel

2. MUUGILOA HOIDJA NIMI

Teva Pharma B.V. 6
| 3. KOLBLIKKUSAEG ®< 3

\"(\QQ
O

Kaolblik kuni:

| 4. PARTII NUMBER

Partii nr: Q

5.  MUU N

N
&

ij
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VALISPAKENDIL PEAVAD OLEMA JARGMISED ANDMED

Blistrite KARP (14x1, 28x1, 30x1, 50x1, 84x1, 90x1 voi 100x1 6hukese poliimeerikattega tablett)

| 1. RAVIMPREPARAADI NIMETUS

Clopidogrel Teva Pharma B.V., 75 mg dhukese poliimeerikattega tabletid
Klopidogreel

| 2. TOIMEAINE(TE) SISALDUS

Uks Shukese poliimeerikattega tablett sisaldab 75 mg klopidogreeli (vesinikbromiidi 00

3. ABIAINED @
Sisaldab ka laktoosi ja hiidrogeenitud riitsinusoli. Tdiendava 1nforma$1 miseks vt infolehte.
| 4. RAVIMVORM JA PAKENDI SUURUS (A
N Q \ >4
14x1 dhukese poliimeerikattega tablett
*

28x1 dhukese poliimeerikattega tablett

30x1 dhukese poliimeerikattega tablett . Q
50x1 dhukese poliimeerikattega tablett ‘0
84x1 dhukese poliimeerikattega tablett *

90x1 dhukese poliimeerikattega tablett
100x1 dhukese poliimeerikattega table!@

| 5. MANUSTAMISVIIS JO E(D)

Suukaudne.

Enne ravimi kasutam@ ge pakendi infolehte.

AAMATUS KOHAS

ER% S, ET RAVIMIT TULEB HOIDA LASTE EEST VARJATUD JA

Hoida laste eest varjatud ja kéttesaamatus kohas.

[ 7. TEISED ERIHOIATUSED (VAJADUSEL)

| 8. KOLBLIKKUSAEG

Kalblik kuni:

| 9. SAILITAMISE ERITINGIMUSED
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Hoida temperatuuril kuni 25°C.
Hoida originaalpakendis, valguse eest kaitstult.

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

11. MUUGILOA HOIDJA NIMI JA AADRESS

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

12. MUUGILOA NUMBER (NUMBRID) @

EU/0/00/000/000

P ] !
[13.  PARTII NUMBER \'(\%

Partii nr: @

& @

| 14. RAVIMI VALJASTAMISTINGIMUSED * N\

> \‘
Retseptiravim . ‘0
N\

| 15. KASUTUSJUHEND (Q‘
N

O

[ 16. TEAVE BRAILLE;KI@§ (PUNKTKIRJAS)

>

Clopidogrel Teva Pha@ 75 mg
*
N
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MINIMAALSED ANDMED, MIS PEAVAD OLEMA BLISTER- VOI RIBAPAKENDIL

BLISTER (14x1, 28x1, 30x1, 50x1, 84x1, 90x1 vo6i 100x1 dhukese poliimeerikattega tablett)

[1.  RAVIMPREPARAADI NIMETUS |

Clopidogrel Teva Pharma B.V., 75 mg dhukese poliimeerikattega tabletid
Klopidogreel

2. MUUGILOA HOIDJA NIMI

Teva Pharma B.V. 6
| 3. KOLBLIKKUSAEG ®< 3

a

N 2

| 4. PARTII NUMBER <ANNETUSE KOOD JA TOOTEKO

Partii nr: Q@
N

[5.  MUU Ml a\X
O
<
o)
N
N
(04‘\
&

Kaolblik kuni:
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VALISPAKENDIL PEAVAD OLEMA JARGMISED ANDMED

Pudelite KARP (30 vo6i 100 6hukese poliimeerikattega tabletti)

| 1. RAVIMPREPARAADI NIMETUS

Clopidogrel Teva Pharma B.V., 75 mg dhukese poliimeerikattega tabletid
Klopidogreel

| 2. TOIMEAINE(TE) SISALDUS

Uks Shukese poliimeerikattega tablett sisaldab 75 mg klopidogreeli (vesinikbromiidina 6

3. ABIAINED @ ;

Sisaldab ka laktoosi ja hiidrogeenitud riitsinusoli. Tdiendava informaﬁé@s miseks vt infolehte.

A\

| 4. RAVIMVORM JA PAKENDI SUURUS (9.

N Q \ >4
30 dhukese poliimeerikattega tabletti 0

100 dhukese poliimeerikattega tabletti ‘%

‘0<b
7'

A\
[5.  MANUSTAMISVIIS JA —TEE(D){SJ'

Suukaudne. $
Enne ravimi kasutamist lugege pal@i olehte.

6. ERIHOIATUS, EFRAVIMIT TULEB HOIDA LASTE EEST VARJATUD JA
KATTESAAM OHAS

‘ A d
Hoida laste eest Vgr&u&]gl kéttesaamatus kohas.

7. TEISED ERIHOIATUSED (VAJADUSEL)

g

| 8. KOLBLIKKUSAEG

Kaolblik kuni:

30 tabletiga HDPE pudel:
Hévitada 30 pdeva pérast esmast avamist

100 tabletiga HDPE pudel:
Havitada 100 paeva parast esmast avamist

| 9. SAILITAMISE ERITINGIMUSED
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Hoida temperatuuril kuni 25°C.
Hoida originaalpakendis, valguse eest kaitstult.

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

11. MUUGILOA HOIDJA NIMI JA AADRESS

Teva Pharma B.V.
Computerweg 10
3542 DR Utrecht
Holland 6
P -~ N
| 12. MUUGILOA NUMBER (NUMBRID) \ Y

EU/0/00/000/000

| 13. PARTII NUMBER

>

Partii nr; Q

«§
| 14. RAVIMI VALJASTAMISTINGIMUSEDANS
‘v

Retseptiravim. 0‘00

| 15. KASUTUSJUHEND

o

| 16. TEAVE BRAILLE,XIRJAS (PUNKTKIRJAS)

O
Clopidogrel Teva P @V. 75 mg
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MINIMAALSED ANDMED, MIS PEAVAD OLEMA VAIKESEL VAHETUL
SISEPAKENDIL

PUDELI SILT (30 voi 100 6hukese poliimeerikattega tabletti)

| 1. RAVIMPREPARAADI NIMETUS JA MANUSTAMISTEE(D)

Clopidogrel Teva Pharma B.V., 75 mg dhukese poliimeerikattega tabletid
Klopidogreel
Suukaudne

(2. MANUSTAMISVIIS b

Enne ravimi kasutamist lugege pakendi infolehte. QO

3.  KOLBLIKKUSAEG ‘\2

Kalblik kuni: \

30 tabletiga HDPE pudel: @

Hévitada 30 pdeva pérast esmast avamist Q

100 tabletiga HDPE pudel: ‘%

Havitada 100 paeva parast esmast avamist .
*

| 4. PARTII NUMBER 6
Y
Partii nr:

NN

| 5. PAKENDI SISU &%&U' MAHU VOI UHIKUTE JARGI

30 dhukese poh’imeew@ tabletti
100 Ghukese polﬁ% ttega tabletti

| 6. MIQ‘QO

A J
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Pakendi infoleht: teave kasutajale

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

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

- Hoidke infoleht alles, et seda vajadusel uuesti lugeda.

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

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

- Kui teil tekib tlikskdik milline korvaltoime, pidage ndu oma arsti voi apteekriga. Korvaltoime
voib olla ka selline, mida selles infolehes ei ole nimetatud. Vt 16ik 4.

Infolehe sisukord

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

2. Mida on vaja teada enne Clopidogrel Teva Pharma B.V. votmist 0
3. Kuidas Clopidogrel Teva Pharma B.V.’d votta Q

4. Vsimalikud krvaltoimed @

5. Kuidas Clopidogrel Teva Pharma B.V.’d siilitada

6.  Pakendi sisu ja muu teave Q

O
1. Mis ravim on Clopidogrel Teva Pharma B.V. ja mllle é kasutatakse

Clopidogrel Teva Pharma B.V. sisaldab klopidogreeli ja k raV1m1te riihma, mida nimetatakse
trombotsiilitide agregatsiooni inhibiitoriteks. See tmm tades teatud osakeste (trombotsiiiitide)
kokkukleepumist veres ja verehiiiivete teket, mis v lgeda verevoolu teie tdhtsatesse
kehaosadesse, sh siida ja aju. o

*
*
Kui teil on arterite kGvastumine (aterosklerd@on teil suurem risk verehiiiivete tekkeks veresoontes.
Clopidogrel Teva Pharma B.V. vihend asvanutel riski verehiiiivete tekkeks, mis omakorda
vihendab riski tosiste seisundite nagu s einfarkti ja insuldi tekkeks.

Clopidogrel Teva Pharma B.V. 6@ vélja kirjutatud, sest:

. teil on arterite kov ine ja teil on hiljuti olnud siidameinfarkt, insult vai teil on seisund, mida
erite haiguse nime all (veresoonte haigus, vilja arvatud aju ja siidame

veresooned).
. te olete tu GA] osist valu rindkeres, mida nimetatakse “ebastabiilne stenokardia” voi
stiid infarkt" (siidameatakk). Sellise seisundi raviks vdidakse paigaldada umbunud vai

atsetullsalitsiiiilhapet (seda ravimit kasutatakse valuvaigisti, palavikualandajana ning
verehiilivete valtimiseks).

. teie siidameriitm on ebaregulaarne — seisund, mida nimetatakse siidamekodade virvenduseks, —
ja te ei saa votta ravimeid, mida nimetatakse suukaudseteks antikoagulantideks (K-vitamiini
antagonistid) — need hoiavad &ra uute verehiilivete tekke ja takistavad olemasolevate hiilivete
suurenemist. Teile peab olema 6eldud, et selle seisundi korral on suukaudsed antikoagulandid
tdhusamad kui atsetiiiilsalitsiitilhape v6i kombineeritud ravi atsetiiiilsalitsiitilhappe ja
Clopidogrel Teva Pharma B.V.’ga. Teie arst peab olema teile mddranud Clopidogrel Teva
Pharma B.V.’d koos atseiiiilsalitsiililhappega, kui te ei saa votta suukaudseid antikoagulante
ning teil ei ole suure verejooksu ohtu.

2. Mida on vaja teada enne Clopidogrel Teva Pharma B.V. votmist
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Arge vitke Clopidogrel Teva Pharma B.V.’d

. kui tolete klopidogreeli voi selle ravimi mis tahes koostisosa de (loetletud 16igus 6) suhtes
allergiline;

o kui teil on raske maksahaigus;

. kui teil on moni muu seisund, mis praecgu pdhjustab verejooksu, nagu maohaavand voi
ajuverejooks.

Kui te arvate, et midagi nendest kehtib teie kohta vai kui teil tekib mingeid kahtlusi, pidage enne
Clopidogrel Teva Pharma B.V. vdtmist ndu oma arstiga.

Hoiatused ja ettevaatusabinoud
Rédkige oma arstile enne kui hakkate votma Clopidogrel Teva Pharma B.V.’d, kui:

o teil on suurenenud risk verejooksu tekkeks. Naiteks:
o] kui teil on hiljuti olnud tdsine vigastus
o] kui teil on hiljuti tehtud operatsioon voi teil on tulemas operatsioon (sh hambakirurgia)
o] kui teil on mistahes verehaigus, mis muudab tdenédolisemaks sisemised (kei%:sed)
verejooksud

o] kui teil on mistahes muu haigus, mis muudab toendolisemaks sisemis ooksud (nt
maohaavandid voi silmasisesed haavad) 6
o kui teil on olnud verehiiiive aju arteris (isheemiline insult) viimase sei
o kui teil on maksa- vOi neeruhaigus
o kui teil on varasemalt esinenud allergia voi reaktsioon teie halg,ls@'
ravimi suhtes.

ieva jooksul

kasutatud mis tahes

Clopidogrel Teva Pharma B.V. vétmise ajal: @
. Te peate radkima oma arstile, kui teile plaamtakse tM ? atsiooni (sh hambaravis).
o Samuti peate te otsekohe rddkima oma arstile, ib haigusseisund (tuntud kui

trombootiline trombotsiitopeeniline purpur), nY al esinevad muutunud kditumine,
peavalud, kooma, néigemishéired, krambig ( Y neerupuudulikkus, palavik, 44rmine vasimus,
norkus vOi mao, soolte voi nahaalune ye?@ h viikesed punased tipid voi suured
verevalumi alad) (vt 16ik 4 ,,VoimaliRu altoimed”).

. Kui te 16ikate sisse vOi vigastate & 0ib verejooksu peatumine votta tavalisest kauem aega.

See on seotud teie ravimi toimeg a see takistab verehiiiivete moodustumist. Véikeste
sisseldigete voi vigastuste ko, ntsisseldige habemeajamisel, ei ole tavaliselt muretsemiseks

pohjust. Kui te siiski mu @erejooksu pérast, peate te otsekohe votma tihendust oma arstiga
(vt 16ik 4 ,,Voimalikyd @tmmed”

L Teie arst vOib méaér ereanaluuse

Lapsed ja nooruki
Arge andke seda astele, kuna see ei toimi.

Muud ra lopidogrel Teva Pharma B.V.

Teatage om§ arstile voi apteekrile, kui te votate voi olete hiljuti votnud voi kavatsete votta mis tahes
muid ravimeid, kaasa arvatud ilma retseptita ostetud ravimeid.

Mboned teised ravimid voivad mdjutada Clopidogrel Teva Pharma B.V. toimet ja vastupidi.

Palun informeerige oma arsti kui te kasutate voi olete hiljuti kasutanud monda jargmistest ravimitest:

o Suukaudseid antikoagulante (suukaudseid ravimeid, mida kasutatakse vere hiiiibimise
peatamiseks) nagu varfariin. Nende kasutamine koos Clopidogrel Teva Pharma B.V.’ga ei ole
soovitatav.

. Gliikoproteiin IIb/Ila inhibiitoreid (ravimeid, mida kasutatakse vere hiiiibimise peatamiseks).
Nt abtsiksimaab, eptifibatiid voi tirofibaan.

o Hepariini (ravimit, mida kasutatakse vere hiilibimise peatamiseks).

o Ravimeid, mida kasutatakse verehiiiivete lagundamiseks (nt alteplaas ja streptokinaas).

o Mittesteroidseid poletikuvastaseid ravimeid (kasutatakse liigeste ja lihaste valulike pdletikuliste

seisundite raviks). Nt ibuprofeen, diklofenak ja meloksikaam.
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o omeprasooli, esomeprasooli voi tsimetidiini — ravimeid, millega ravitakse maoérritust.

. Flukonasooli, vorikonasooli, tsiprofloksatsiini vdi klooramfenikooli, ravimeid, mida kasutatakse
bakteriaalse ja seeninfektsioonide raviks.

o Karbamasepiini vdi okskarbasepiini, ravimeid, mida kasutatakse epilepsia teatud vormide
raviks.

o Tiklopidiini, teist trombotsiilitide agregatsiooni vastast ravimit.

. Selektiivset serotoniini tagasihaarde inhibiitorit (sh, ei piirdu fluoksetiini ega fluvoksamiiniga),
ravimid, mida tavaliselt kasutatakse depressiooni raviks,

. Moklobemiidi, ravim, mida kasutatakse depressiooni raviks.

Nende ravimite votmine koos Clopidogrel Teva Pharma B.V.’ga voib pdhjustada riski suurenemist
verejooksude tekkeks.

Kui teil on olnud tdsine valu rindkeres (ebastabiilne stenokardia voi siidameatakk), voib grst teile
médrata klopidogreeli koos atsetiiiilsalitstiiilhappega, ainega, mida kasutatakse valu vaigi
palaviku alandamiseks. Atsetiitilsalitsiitilhappe juhupérane kasutamine (vdhem kui 100
24-tunnise perioodi jooksul) ei tohiks iildiselt probleeme tekitada, kuid pikemaaj alj
teistel asjaoludel peab arstiga nou pidama.

Clopidogrel Teva Pharma B.V. koos toidu ja joogiga Q
Te voite votta Clopidogrel Teva Pharma B.V.’d koos toiduga voi 11n}p Q

Rasedus ja imetamine
Seda ravimit ei ole soovitav kasutada raseduse ajal. @
Kui te olete rase, imetate vOi arvate end olevat rase voi %ge rasestuda, pidage enne selle ravimi

kasutamist ndu oma arsti voi apteekriga. Kui te rasestxm pidogrel Teva Pharma B.V. vatmise ajal,
pidage otsekohe ndu oma arstiga, kuna klopido%re ine raseduse ajal ei ole soovitatav.

Te ei tohi imetada, kui te votate seda ravimit, ;0

Réidkige oma arstile enne ravimi V6tmist,& etate vOi plaanite imetada.

Enne ravimi kasutamist pidage nG@ arsti vOi apteekriga.

a tootamine
*ei mojuta tdendoliselt teie autojuhtimise vdi masinate kéisitsemise

Autojuhtimine ja masina
Clopidogrel Teva Pha
vOimet. o

Clopidogrel T arma B.V. sisaldab laktoosi

Kui arst o d et te ei talu teatud suhkruid, peate te enne ravimi kasutamist konsulteerima
arstiga.

Clopidogrel Teva Pharma B.V. sisaldab hiidrogeenitud riitsinusoli

See vaib tekitada maodrritusnéhte ja kdhulahtisust.

3. Kuidas Clopidogrel Teva Pharma B.V.’d votta

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

Tavaline annus on iiks 75 mg tablett 66paevas, mis tuleb alla neelata koos veega voi muu vedelikuga.

Te peate vOotma oma ravimit regulaarselt iga paev samal ajal. Te voite seda votta koos toiduga voi
ilma.
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Kui te olete tundnud tdsist valu rindkeres (ebastabiilne stenokardia vdi siidameatakk), voib teie arst
méérata teile ravi alustamiseks 300 mg Clopidogrel Teva Pharma B.V.’d iihekorraga ravi
alustamiseks. Seejarel on soovitatav annus iiks 75 mg tablett Clopidogrel Teva Pharma B.V.’d
O0oOpéaevas.

Te peate jdtkama Clopidogrel Teva Pharma B.V. votmist nii kaua, kui teie arst on teil soovitanud seda
votta.

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

Kui teie (v0i keegi teine) neelate korraga palju tablette vai kui te oletate, et laps on neelanud mone
tableti, votke otsekohe iihendust ldhima haigla erakorralise meditsiini osakonnaga v3i oma arstiga.
Uleannustamine pdhjustab tdenioliselt suurenenud riski verejooksu tekkeks. Palun vdtke see infoleht,
kdik allesjdéinud tabletid ja konteiner endaga haiglasse voi arsti juurde kaasa, et nad teaksid, milliseid
tablette on voetud.

Kui te unustate Clopidogrel Teva Pharma B.V.’d votta
Kui te unustate Clopidogrel Teva Pharma B.V. annuse vdtmata, kuid see meenub te‘@mnni jooksul
parast vahelejddnud annust, votke oma tablett otsekohe ja seejirel votke jérgmine@t‘[ tavalisel ajal.

teile 12 tunni
argmine tablett

Kui te unustate Clopidogrel Teva Pharma B.V. annuse vdtmata, kuid see ei
jooksul parast vahelejdanud annust, jitke vahelejadnud annus votmata j
tavalisel ajal. Arge vdtke kahekordset annust, kui tablett jdi eelmisel

Kui te Iopetate Clopidogrel Teva Pharma B.V. votmise
Arge 1opetage Clopidogrel Teva Pharma B.V. vitmist ilm %iga kdigepealt konsulteerimata.

Kui teil on lisakiisimusi selle ravimi kasutamise kohw\@ ndu oma arsti voi apteekriga.

P

4. Voimalikud korvaltoimed R
Nagu koik ravimid, voib ka see ravim pg uQa korvaltoimeid, kuigi kdigil neid ei teki.

Mboned kdrvaltoimed voivad olla tg€8%¢d. Kui teil esineb moni jargmistest siimptomitest, podorduge

otsekohe oma arsti poole:

o palavik, infektsioom'&ligﬂ kurguvalu), kahvatu nahk voi ddrmine vdsimus. Need vdivad
olla tingitud mone \ rakkude taseme viahenemisest;

. muutunud kéiitu ¢, Ypeavalud, kooma, ndgemishdired, krambid (hood), neerupuudulikkus,
palavik, aar K Asimus, norkus vOi mao, soolte vOi nahaalune verejooks (sh viikesed punased
tapid voi | &sed verevalumi alad). See voib néidata, et teil on tdsine seisund, mida

i ombootiliseks trombotsiitopeeniliseks purpuriks (harvaesinev

1ssiisteemi hdire, mis pohjustab teie organismis paljude verehiilivete teket);

robleemide stimptomid nagu naha ja silmavalgete muutumine kollaseks (kollatdbi),
millega vdib, aga ei pruugi kaasneda nahaalune veritsus, mis véljendub nahaaluste véikeste
punaste tdppidena, ja/voi segasus (vt 10ik 2 ,,Hoiatused ja ettevaatusabindud”);

o turse suus voi nahakahjustused nagu 166bed, stigelus ja villide teke nahal. Need vdivad olla
allergilise reaktsiooni néhud.

Verejooks
Kodige sagedamini teatatud korvaltoimeks (esineb 1...10 patsiendil 100-st) klopidogreeli sisaldavate

ravimite kasutamisel on verejooks. Veritsus voib esineda mao- vdi soolte verejooksuna, verevalumina,
hematoomina (ebatavaline verejooks vdi nahaalune verevalum), ninaverejooksuna voi verena uriinis.
Vihestel juhtudel on teatatud ka silmasisesest, koljusisesest, kdhuddnesisesest, kopsude voi liigeste
verejooksudest.
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Kui te 16ikate sisse v0i vigastate ennast, v3ib verejooksu peatumine votta tavalisest veidi kauem aega.
See on seotud viisiga, kuidas teie ravimi toimib. Viikeste sisseldigete voi vigastuste korral (nt
sisseldige habemeajamisel) ei pea te muretsema. Kui teil on siiski mingeid kahtlusi, verejooks muutub
tosiseks vai teil esineb ootamatu verejooks ebatavalisest kehaosast, podrduge otsekohe oma arsti poole
(vt 161k 2 ,,Hoiatused ja ettevaatusabinoud”).

Teatatud on jargmistest korvaltoimetest.

Sageli esinevad korvaltoimed (voivad esineda kuni 1 inimesel 10-st):

. verevalumid, hematoom (ebatavaline nahaalune verejooks), ninaverejooks, mao voi soolte
verejooks, suurenenud veritsemine torkehaavast
. kohulahtisus, kohuvalu, seedehiire vo1 korvetised

Aeg-ajalt esinevad korvaltoimed (voivad esineda kuni 1 inimesel 100-st):

. peavalu ja pearinglus Q

. pikenenud veritsemine, koljusisene verejooks, silmasisene verejooks, veri uriinisy 1 purpur
(punased tépid nahal, mille pohjuseks on nahaalune veritsemine) é

o l66bed, siigelus, ebanormaalne puutetundlikkus

o haavandid maos ja peensooles, iiveldus, oksendamine, kohukinnisus, h1tus (gaasid) ja
maopdletik, mis pohjustab iiveldust, sdogiisu kaotust ja ebamugavu %t sO0mise jirel

o vereliistakute hulga vihenemine, mille tottu tekivad kergemln d vai verevalumid
. verehéired, sealhulgas vere valgeliblede arvu Vahenemlne dab infektsioonid
tdendolisemaks.
Harva esinevad korvaltoimed (vdivad esineda kuni 1 inim -st):
o teatud vere valgeliblede taseme langus, mis su ski infektsiooni tekkeks (neutropeenia)
o peap0dritus (pearinglus koos podrlemistunde 1;%
. verejooks kdhudonde
*
Véga harva esinevad korvaltoimed (voivad st Q(um 1 inimesel 10 000-st):

o tdsine seisund, mida nimetatakse tr tiliseks trombotsiitopeeniliseks purpuriks (harv
verehiiiibimissiisteemi hdire, mis\goMjustab paljude verehiiiivete teket kogu kehas). Stimptomite
hulka v6ivad kuuluda muutu kattumine, peavalud, kooma, ndgemishéired, krambid (hood),
neerupuudulikkus, palavi ne vasimus, ndrkus vdi mao, soolte voi nahaalune verejooks
(sh véikesed punase tap i laialdased verevalumi alad)

o teatud vererakkude oluline vihenemine, mis viib verejooksu voi verevalumi, suurenenud
infektsioonideoh atu naha ja ddrmise vasimuseni

. generahsee rgilised reaktsioonid (nt iildine kuumatunne ootamatu tildise

ebamugav ga kuni minestamiseni), hingamisraskused, turse voi pdletik suus,

nahaalle 11d nahal

se allutsmatsmonid

maitsetundlikkuse héired

suulimaskesta valulikkus (stomatiit)

veresoonte pdletik, vererdhu langus

naha ja silmavalgete muutumine kollaseks (kollasus)

verejooks kopsus, koris, maos voi sooltes, kdhuddnes voi liigestes

verejooks operatsioonihaavast voi muud tdsised verejooksud

tugev kohuvalu koos seljavaluga voi ilma, valu liigestes ja lihastes

kohulahtisus

palavik

teatud ainete taseme muutused veres voi uriinis. See vOib olla méératav vere- voi

uriinianaliiiisides.

Korvaltoimetest teavitamine
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Kui teil tekib tikskoik milline korvaltoime, pidage ndu oma arsti voi apteekriga. Korvaltoime voib olla
ka selline, mida selles infolehes ei ole nimetatud. Korvaltoimetest voite ka ise teavitada ritkliku
teavitussiisteemi, mis on loetletud V lisas, kaudu. Teavitades aitate saada rohkem infot ravimi
ohutusest.

5. Kuidas Clopidogrel Teva Pharma B.V.’d siilitada

Hoidke seda ravimit laste eest varjatud ja kéttesaamatus kohas.
Arge kasutage seda ravimit pirast kdlblikkusaega, mis on mérgitud karbil, pudelil voi blistril pérast
”Kalblik kuni:”. Kdlblikkusaeg viitab selle kuu viimasele péevale.

Hoida temperatuuril kuni 25°C. Hoida originaalpakendis, valguse eest kaitstult.

30 tabletiga HDPE pudelid: 6
Havitada koik alles jadnud tabletid 30 péeva pérast pudeli esmast avamist. QQ

100 tabletiga HDPE pudelid: %)

Havitada koik alles jadnud tabletid 100 pdeva parast pudeli esmast avamlst

Arge visake ravimeid kanalisatsiooni ega olmejéitmete hulka. Kiisjd theekrllt kuidas visata dra
ravimeid, mida te enam ei kasuta. Need meetmed aitavad kaltsta ke

6. Pakendi sisu ja muu teave QQ

Mida Clopidogrel Teva Pharma B.V. sisaldab \

o Toimeaine on klopidogreel. Uks dhuk® Qmeerlkattega tablett sisaldab 75 mg klopidogreeli
(vesinikbromiidina).

e Teised abiained tableti sisus on (vt @,Clopidogrel Teva Pharma B.V. sisaldab laktoosi ja
,»Clopidogrel Teva Pharma B.V. sisalab hiidrogeenitud riitsinusdli*) laktoosmonohiidraat,
mikrokristalne tselluloos, hﬁdx@propﬁﬁltselluloos (E463), krospovidoon (tiiiip A),
hiidrogeenitud riitsinusoli ]@; tumlauriiiilsulfaat ning tableti kattes laktoosmonohiidraat,
hiipromelloos (E464),.t%3 siid (E171), makrogool 4000, punane raudoksiid (E172), kollane
raudoksiid (E172), i rmiin alumiiniumlakk (E132).

*
Kuidas Clopidogr a Pharma B.V. viilja niieb ja pakendi sisu
. Ohukese mbeerikattega tabletid on heleroosad kuni roosad dhukese poliimeerikattega
% d tabletid. Tableti {ihele kiiljele on sisse pressitud ,,C75”. Tableti teine kiilg on
sil¢
. Clopidbgrel Teva Pharma B.V. on saadaval kooritavates perforeeritud alumiinium/alumiinium

blistrites, milles on 14x1, 28x1, 30x1, 50x1, 84x1, 90x1 vdi 100x1 tablett, perforeeritud
alumiinium/alumiinium blistrites, milles on 14x1, 28x1, 30x1, 50x1, 84x1, 90x1 voi 100x1
tablett vOi poliipropiileenist korgiga voi lapsekindla poliipropiileenist korgiga ja silikageel-
kuivatusainega HDPE pudelites, milles on 30 voi 100 tabletti.

K&ik pakendi suurused ei pruugi olla miiiigil.
o Palun pange tihele, et kooritavate blistrite karbil on antud juhised, kuidas tabletti blisterribast
eemaldada.

Miiiigiloa hoidja ja tootja

Miiiigiloa hoidja:
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Teva Pharma B.V.
Computerweg 10
3542 DR Utrecht
Holland

Tootjad:

TEVA Pharmaceutical Works Private Limited Company
Pallagi 1t 13,

4042 Debrecen,

Ungari

TEVA UK Ltd
Brampton Road,

Hampden Park,

Eastbourne, 6
East Sussex, 0
BN22 9AG, @Q

Uhendkuningriik

Pharmachemie B.V. Q
Swensweg 5, 7 O

2031 GA Haarlem, \

Holland @

TEVA Santé SA, QQ

Rue Bellocier, \
89107 Sens,

Prantsusmaa
Lisakiisimuste tekkimisel selle ravimi kohta@ge palun miiiigiloa hoidja kohaliku esindaja poole:

Belgié/Belgique/Belgien Lietuva
Teva Pharma Belgium N.V./S. A UAB “Sicor Biotech”
Tel/Tél: +32 3 820 73 73 Tel: +370 5 266 02 03
Bbbarapus % Luxembourg/Luxemburg
Tesa @apMacanxyn;&pm EOON ratiopharm GmbH
Ten: +359 2 489 95 Allemagne/Deutschland

E Tél/Tel: +49 731 402 02
Ceska re@h Magyarorszag
Teva Pharm@eeuticals CR, s.r.o. Teva Gyogyszergyar Zrt
Tel: +420 251 007 111 Tel.: +36 1 288 64 00
Danmark Malta
Teva Denmark A/S L-Irlanda
TIf: +45 4498 55 11 Teva Pharmaceuticals Ireland

Tel: +353 51 321740

Deutschland Nederland
ratiopharm GmbH Teva Nederland B.V.
Tel: +49 731 402 02 Tel: +31 (0) 800 0228400
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Eesti

Teva Eesti esindus UAB Sicor Biotech Eesti
filiaal

Tel: +372 661 0801

E)Lada
Teva EAAGc ALE.
TnA: +30 210 72 79 099

Espaiia
Teva Pharma, S.L.U
Tél: +(34) 91 387 32 80

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

Hrvatska
Pliva Hrvatska d.o.o.
Tel:4+ 3851 37 20 000

Ireland
Teva Pharmaceuticals Ireland
Tel: +353 (0) 51 321 740

Island
Finnland
ratiopharm Oy

Italia
Teva Italia S.r.1.
Tel: +(39) 028917981

Kvnpog *\O
Teva EAMGg A.E. @\
EMGda .

TnA: +30 210 72 @Q

Latvija @'
UAB SicorBiotech filiale Latvija

Tel: +371 677323 666

Infoleht on viimati uuendatud <kuu AAAA>

>

Norge
Teva Norway AS
TIf: +47 66 77 55 90

Osterreich
ratiopharm Arzneimittel Vertriebs-GmbH
Tel: +43 1 97007-0

Polska
Teva Pharmaceuticals Polska Sp. z 0.0.
Tel.: +(48) 22 345 93 00

Portugal

Teva Pharma - Produtos Famacé@da
Tel: (351) 21 476 75 50 Q

Romania
Teva Pharmaceuticals
Tel: +4021 230 6‘5 2

Slovenska re bk;a

Teva Pha ticals Slovakia s.r.o.
Tel: +( 726 7911

Slx 4 republika

harmaceuticals Slovakia s.r.o.

’O%ﬂm) 25726 7911

Simi: +358 20 180 5900 ‘0

<

Suomi/Finland
ratiopharm Oy
Puh/Tel: +358 20 180 5900

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

United Kingdom
Teva UK Limited
Tel: +44 (0) 1977 628500

Tépne teave selle ravimi kohta on Euroopa Ravimiameti kodulehel: http://www.ema.europa.cu/
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