I. MELLEKLET

ALKALMAZASI ELOIRAS



1. A GYOGYSZER NEVE

Clopidogrel HCS 75 mg filmtabletta

2. MINOSEGI ES MENNYISEGI OSSZETETEL
75 mg klopidogrél filmtablettanként (hidroklorid formajaban).

Ismert hatasu segedanyag:
13 mg hidrogénezett ricinusolaj filmtablettanként.

A segedanyagok teljes listajat 1asd a 6.1 pontban.

3. GYOGYSZERFORMA

Filmtabletta.
Rozsaszinii, kerek és enyhén domboru feliiletli, filmbevonati tabletta.

4, KLINIKAI JELLEMZOK
4.1 Terapias javallatok
Atherothromboticus események masodlagos prevencidja

A klopidogrél javallata:
o myocardialis infarctusban (az eseményt kovetd néhany nappal, de legfeljebb 35 napon belil
elkezdve a kezelést), ischaemias stroke-ban (az eseményt kovetden 7 nappal, de legfeljebb

6 honapon beliil elkezdve a kezelést), vagy bizonyitott periférias artérias betegségben szenvedd

felnott betegekben.

o akut coronaria szindromaban szenvedd felnétt betegekben:

- ST-elevéci6 nélkili akut coronaria szindrdmaban (instabil angina vagy non-Q myocardialis
infarctus), beleértve a perkutan coronaria beavatkozast kdvetd stent beiiltetésen atesett
betegeket, acetilszalicilsav (ASA) kezeléssel kombinalva.

- ST-elevécidval jar6 akut myocardialis infarctusban acetilszalicilsavval (ASA) kombinélva a
trombolitikus kezelésre alkalmas kezelt betegekben.

Atherothromboticus és thromboembolids események prevencidja pitvarfibrillacio fennallasa esetén
Azoknal a pitvarfibrillacioban szenvedo felnétt betegeknél, akik a vaszkularis események
kialakulasanak legalabb egy kockazati tényez6jével rendelkeznek, akiknél nem alkalmazhato
K-vitamin-antagonista-terapia és akiknél alacsony a vérzés kialakulasanak kockazata, az
atherothromboticus, illetve thromboembolias események, kdztik a stroke prevencidjara is az
ASA-klopidogrél kombinécid javasolt.

Részletesebb ismertetést lasd az 5.1 pontban.

4.2 Adagolas és alkalmazas

Adagolas
o Felnéttek és iddsek (65 éves életkor felett)

A Klopidogrél egyszeri napi adagja 75 mg.

Akut coronaria szindromaban szenved6 betegekben:

- ST-elevacio nélkili akut coronaria szindroma (instabil angina vagy non-Q myocardialis
infarctus): a klopidogrél-kezelést egyszeri 300 mg telité adaggal kell kezdeni és 75 mg napi
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egyszeri adaggal kell folytatni (napi 75-325 mg acetilszalicilsavval [ASA] kombinalva).
Tekintettel arra, hogy az ASA magasabb adagjai nagyobb vérzési kockazattal jartak, nem
ajanlott a 100 mg napi ASA dézist meghaladni. A kezelés optimalis idétartamat még nem
allapitottdk meg pontosan. A klinikai vizsgalati adatok a 12 honapon at torténé adagolast
tdmasztjak ala, melynek sordn a legkedvez6bb hatast a 3. honapban észlelték (lasd 5.1 pont).

- ST-elevacioval jar6 akut myocardialis infarctus: a klopidogrél-kezelést 300 mg telit
adaggal kell kezdeni és 75 mg napi egyszeri adaggal kell folytatni, ASA-val kombinalva,
trombolitikummal, vagy anélkil. 75 év feletti betegeknek a klopidogrél-kezelést telit6 adag
nélkiil kell elkezdeni. A kombinalt kezelést a tiinetek megjelenése utan a lehet6 legkorabban
el kell kezdeni, és legalabb 4 hétig kell folytatni. A klopidogrél + ASA kombinacio 4 héten
tuli alkalmazésanak elonyét ilyen feltételek mellett nem vizsgaltak (lasd 5.1 pont)

Pitvarfibrillacioban szenved6 betegeknél a klopidogrélt napi egyszeri 75 mg-os dozisban kell
adni. A klopidogréllel kombinaciéban ASA (75-100 mg/nap) kezelést kell kezdeni, és azt
tartosan alkalmazni (1&sd 5.1 pont).

Ha kimaradt egy adag:
- A szokasos alkalmazas idépontjahoz képest 12 6ran belil: a betegnek azonnal be kell
vennie az adagot, és a kdvetkezd adagot a szokasos idében kell bevennie.
- Tobb mint 12 ora elteltével: a betegnek a kdvetkez6 adagot a szokasos iddpontban kell
bevennie, és nem szabad az adagot megkétszereznie.

o Gyermekek és serdiilok
A hatésossagi aggalyokra vald tekintettel a klopidogrél nem alkalmazhaté gyermekeknél (lasd
5.1 pont).

. Vesekarosodas
A terapias tapasztalat vesekarosodasban szenvedd betegeknél korlatozott (lasd 4.4 pont).

. Méjkérosodas
A kozepesen sulyos majbetegségben szenvedé betegeknél, akiknél haemorrhagias diathesis
fordulhat el6, a terapias tapasztalat korlatozott (lasd 4.4 pont).

Az alkalmazés mddja
Szajon at torténd alkalmazasra.
Taplalékkal vagy anélkiil is bevehetd.

4.3  Ellenjavallatok

. A készitmény hatéanyagaval vagy a 2. pontban vagy 6.1 pontban felsorolt barmely
segédanyagaval szembeni tllérzékenység.
Sulyos méjkarosodas.
Aktiv patologias vérzés, ugymint gyomorfekély vagy koponyaiiri vérzés.

4.4 Kulonleges figyelmeztetések és az alkalmazassal kapcsolatos 6vintézkedések

Vérzés és hematologiai betegségek és tiinetek

A vérzés és a hematologiai mellékhatasok fokozott veszélye miatt haladéktalanul meg kell kezdeni a
vérkép ellendrzését és/vagy egyéb sziikséges vizsgalatok elvégzését abban az esetben, amikor vérzésre
utalé Klinikai tinetek jelentkeznek a kezelés soran (lasd 4.8 pont). Ugyanlgy, mint mas thrombocyta-
aggregacio-gatlo gyogyszerek esetén, trauma, sebeszeti beavatkozas vagy mas patoldgias allapot miatt
bekovetkezo fokozott vérzési kockazatnak kitett betegeknél és ASA, heparin, glikoprotein IIb/I1la
blokkol6 vagy nem szteroid gyulladésgatlé (NSAID-ok) (beleértve a COX-2 gatldkat) vagy szelektiv
szerotonin-visszavételt gatld (SSRI), vagy egyéb, a vérzés kockézatéat fokozd gyogyszerek, mint
példaul a pentoxifillin (lasd 4.5 pont) kezelésben részesiild betegeknél, a klopidogrélt dvatosan kell
alkalmazni. A vérzés - ideértve az okkult vérzést is —, barmely tiinetének megfigyelése érdekében a
beteget szigoru ellendrzés alatt kell tartani, foleg a kezelés elso heteiben és/vagy az invaziv
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kardioldgiai beavatkozas vagy miitét utan. Klopidogrél és oralis antikoagulans egyuttadasa nem
ajanlott, mivel névelheti a vérzések erésségét (1asd 4.5 pont).

Ha a betegen elektiv sebészeti beavatkozast végeznek és a thrombocyta-aggregacio-gatlas atmenetileg
nem kivanatos, a klopidogrél alkalmazasat 7 nappal a miitét el6tt abba kell hagyni. A betegeknek
minden tervezett sebészeti beavatkozas és minden 4j gyogyszer szedésének megkezdése el6tt
tajekoztatniuk kell az orvosokat és fogorvosokat a klopidogrél szedésérdl. A klopidogrél
meghosszabbitja a vérzési id6t, igy Ovatosan kell alkalmazni vérzésre hajlamosito 1éziokban (féleg
gastrointestinalis és intraocularis).

A betegeket tajékoztatni kell arrél, hogy a vérzés a szokasosnal tovabb tarthat klopidogrél szedése
esetén (6nmagaban vagy ASA-val kombinalva) és hogy barmilyen szokatlan vérzésrél (hely és
id6étartam) be kell szdmolniuk orvosuknak.

Thromboticus thrombocytopenids purpura (TTP)

Thromboticus thrombocytopenias purpurardl (TTP) klopidogrél alkalmazasaval kapcsolatban nagyon
ritkan, egyes esetekben rovid expozicidt kovetden, szamoltak be. Jellemzdje a thrombocytopenia és a
microangiopathias haemolyticus anaemia neuroldgiai tiinetekkel, renalis dysfunctioval vagy lazzal. A
TTP potencialisan életveszélyes allapot, amely azonnali kezelést igényel, a plazmaferézist is beleértve.

Szerzett haemophilia

Szerzett haemophilia eseteir6l szamoltak be klopidogrél-kezelést kdvetden.

A vérzéssel jar6 vagy anélkiili, megnyult aktivalt parcialis thromboplastin id6 (aPTT) bizonyitottan
izolalt eseteiben, szerzett haemopbhiliara kell gondolni.

Azokat a betegeket, akiknél a szerzett haemophiliat egyértelmiien diagnosztizaltak, szakembernek kell
kezelni és gydgyitani, a klopidogrélt pedig abba kell hagyni.

Friss ischaemias stroke
Adatok hianyéban, a klopidogrél nem javasolhatd az akut ischaemiés stroke-ot kovet6 elsé 7 napban.

Citokrém P450 2C19 (CYP2C19)

Farmakogenetika: A gyenge CYP2C19-metabolizald betegeknél, a klopidogrél eléirt adagban torténd
alkalmazésakor kevesebb aktiv klopidogrél-metabolit képzddik, és kisebb mértékben hat a
thrombocyta-funkciéra. Vannak a beteg CYP2C19-genotipusadnak meghatarozasara szolgalé vizsgalati
mabdszerek. Vizsgalati médszerek allnak rendelkezésre a CYP2C19 genotipus meghatarozasara.

Tekintettel arra, hogy a klopidogrél részben a CYP2C19-en metabolizalddik aktiv
metabolitjava, ezért az ennek az enzimnek a mitkodését gatldo gyogyszerek alkalmazasa
varhatoan a klopidogrél aktiv metabolitjanak alacsonyabb gyogyszerszintjét eredményezi.
Ennek az interakcionak bizonytalan a klinikai jelentdsége. Ovatossagbol nem javasolt az erds
vagy kozepesen erés CYP2C19-inhibitorok egyuttes alkalmazésa (a CYP2C19 gatlok listajat
lasd 4.5 pont, lasd még 5.2 pont).

CYP2C8-szubsztratok
El6vigyazatossag sziikséges azoknal a betegeknél, akik egyidejlileg klopidogrél és CYP2C8-szubsztrat
kezelésben részesulnek (lasd 4.5 pont).

Tienopiridinek kozotti keresztreakciok

Vizsgalni kell a betegek tienopiridinekkel (mint a klopidogrél, tiklopidin, prazugrél) szembeni
talérzékenysegre vonatkoz6 anamnézisét, mivel beszamoltak tienopiridinek kozotti allergids
kereszt-reaktivitasrél (lasd 4.8 pont). A tienopiridinek olyan kdzepesen sulyos vagy sulyos allergias
reakciokat okozhatnak, mint a borkiiités, angiooedema vagy haematologiai keresztreakciok, mint
példaul a thrombocytopenia és neutropenia. Azoknal a betegeknél, akiknél korabban allergias reakcié
és/vagy hematoldgiai reakcio alakult ki egy tienopiridinre, nagyobb lehet egy masik tienopiridinre
adott ugyanolyan vagy masmilyen reakcio kialakulasanak a kockazata. A tienopiridinekre ismerten
allergias betegeknél a talérzékenyég jeleinek figyelése javasolt.



Vesekarosodas
A terapias tapasztalat vesekarosodasban szenvedé betegeknél korlatozott. Ezért klopidogrél
alkalmazésa esetén ezeknél a betegeknél 6vatossag ajanlott (Iasd 4.2 pont).

Majkarosodas

A kozepesen stlyos majbetegségben szenvedé betegeknél, akiknél haemorrhagias diathesis fordulhat
eld, a terdpias tapasztalat korlatozott. Ezért a klopidogrélt ebben a betegcsoportban dvatosan kell
alkalmazni (lasd 4.2 pont).

Segédanyagok
A készitmény hidrogénezett ricinusolajat tartalmaz, mely gyomorpanaszokat és hasmenést okozhat.

45 Gydgyszerkodlecsdnhatasok és egyéb interakciok

Verzési kockazattal jaro gyogyszerek )
Fokozott a vérzés kockazata a potencialis additiv hatas miatt. Ovatosan kell alkalmazni a vérzési
kockazattal jar6 gyogyszerekkel (lasd 4.4 pont).

Oralis antikoagulansok

A klopidogrél és oralis antikoagulansok egyuttadasa nem ajanlott, mivel névelheti a vérzések
erdsségét (lasd 4.4 pont). Bar a napi 75 mg-os dozishan alkalmazott klopidogrél a hosszutavu
warfarin-kezelésben részesiil6 betegeknél nem modositotta az S-warfarin farmakokinetikajat vagy a
Nemzetk6zi Normalizalt Ratat (INR), de a hemosztazisra gyakorolt, egymastol fliggetlen hatasuk
kovetkeztében a klopidogrél és a warfarin egylittes alkalmazéasa noveli a vérzéses szovodmények
kialakuldsanak kockazatat.

Glikoprotein 1Ib/Illa blokkolok
A Klopidogreélt 6vatosan kell alkalmazni a glikoprotein IIb/I11a blokkold kezelésben részesiilé
betegeknél (lasd 4.4 pont).

Acetilszalicilsav (ASA)

Az ASA nem véltoztatja meg az ADP-indukalta thrombocyta-aggregacio klopidogrél altal kdzvetitett
gatlasat, azonban a klopidogrél fokozta az ASA kollagén indukalta thrombocyta-aggregaciora kifejtett
hatasat. Mindamellett egy napig egyuttesen adott napi kétszer 500 mg ASA nem ndvelte
szignifikansan a klopidogrél altal meghosszabbitott vérzési id6t. Farmakodinamias interakcio
lehetséges az ASA és a klopidogrél kdzott, ami a vérzések fokozott kockézatdhoz vezet. Ezért
egylittadasuk soran fokozott elovigyazatossag sziikséges (lasd 4.4 pont). Ugyanakkor, egy évig egyutt
adagoltak klopidogreélt és ASA-t (lasd 5.1 pont).

Heparin

Egészséges onkéntesekkel végzett klinikai vizsgalatban a klopidogrél nem tette sziikségessé a heparin
adagjanak megvaltoztatasat és nem befolyasolta a heparin koagulaciora gyakorolt hatasat. Heparin
egyuttes adagolasa nem véltoztatta meg a klopidogrél thrombocyta-aggregacio-gatld hatésat.
Farmakodinamiai interakcio lehetséges a heparin és a klopidogrél kdzétt, ami a vérzések fokozott
kockazatahoz vezet, ezért egyiittes adagolasuk fokozott elévigyazatossagot igényel (lasd 4.4 pont).

Trombolitikumok

A klopidogrél, fibrin vagy nem fibrin specifikus trombolitikus szerek és heparinok egyuttes
adagolésanak biztonsigossagat akut myocardialis infarctuson atesett betegekben vizsgaltak.
Klinikailag jelentds vérzések hasonld gyakorisaggal fordultak el6 ebben az esetben, mint amikor
trombolitikus szereket és heparint ASA-val egyutt alkalmaztak (lasd 4.8 pont).

Nem szteroid gyulladasgatlok (NSAID-ok)

Egészséges onkéntesekkel végzett klinikai vizsgalatban klopidogrél és naproxén egyittadasa fokozta
az okkult gastrointestinalis vérzést. Azonban, mivel mas NSAID-okkal kdlcsonhatés vizsgéalatot nem
végeztek, jelenleg nem tisztazott, hogy fennall-e a gastrointestinalis vérzés fokozott kockazata minden



NSAID esetén. Kovetkezésképpen a NSAID-okat, beleértve a COX-2 gatlokat, és a klopidogrélt
Ovatosan kell egyutt adni (lasd 4.4 pont).

Szelektiv szerotonin-visszavétel gatlok (selective serotonin reuptake inhibitors=SSRI k)
Mivel az SSRI-k hatast gyakorolnak a thrombocyta-aktivaciora és novelik a vérzés kockazatat, az
SSRI-k és a klopidogrél egyidejii alkalmazasa dvatossagot igényel.

Egyeb egyiittadott gyogyszerek

Tekintettel arra, hogy a klopidogrél részben a CYP2C19-en metabolizal6dik aktiv metabolitjava, ezért
az ennek az enzimnek a mikodését gatlo gyodgyszerek alkalmazasa varhatéan a klopidogrél aktiv
metabolitjanak alacsonyabb gydgyszerszintjét eredményezi. Ennek az interakciénak bizonytalan a
klinikai jelentdsége. Ovatossagbol az erés vagy kozepesen erés CYP2C19-inhibitorok egyittes
alkalmazasat kertlni kell (lasd 4.4 és 5.2 pont).

Az er6s vagy kozepesen erés CYP2C19-gatld gydgyszerek kozé tartoznak példaul az omeprazol,
ezomeprazol, fluvoxamin, fluoxetin, moklobemid, vorikonazol, flukonazol, tiklopidin, karbamazepin
és efavirenz.

Proton-pumpa gatlok (PPl/proton pump inhibitors)

A klopidogréllel egyidében vagy 12 6ras kiillonbséggel naponta egyszer alkalmazott 80 mg omeprazol
csokkentette. A csokkenés a thrombocyta-aggregacio-gatlas 39%-os (telitd adag) és 21%-0s (fenntarto
adag) csokkenésével jart. Az ezomeprazol varhatéan hasonl6 interakciot ad klopidogréllel.

Ennek a farmakokinetikai/farmakodinamiai interakcionak a f6 cardiovascularis eseményekre
vonatkozd klinikai jelentdségérdl a megfigyeléses és klinikai vizsgalatok soran ellentmondasos
adatokat jelentettek. Ovatossagbol az omeprazol vagy ezomeprazol klopidogréllel torténd egyiittadasa
nem javasolt (lasd 4.4 pont).

A pantoprazol és a lanzoprazol esetében, a metabolit expozicié kevéshé kifejezett csokkenését
figyelték meg.

A napi egyszeri 80 mg pantoprazollal t6rtén6 egyidejii kezelés mellett az aktiv metabolit plazma
koncentracitja 20%-kal (telité adag) és 14%-kal (fenntart6 adag) csokkent. Ez az atlagos
thrombocyta-aggregacio-gatlas sorrendben 15%-0s és 11%-0s csdkkenésével jart. Ezek az eredmények
arra utalnak, hogy a klopidogrél alkalmazhat6 pantoprazollal egyiitt.

Nincs bizonyiték arra vonatkozdan, hogy egyéb savcsokkentok, mint pl. H2-gatlok vagy antacidumok
befolyéasolnék a klopidogrél thrombocyta-aggregacié-gatlé hatasat.

Egyéb gyogyszerek

Szdmos mas klinikai vizsgélatot végeztek klopidogréllel és egyéb egyttadott gydgyszerekkel a
lehetséges farmakodinamias és farmakokinetikai kolcsonhatésok vizsgélatara. Nem figyeltek meg
klinikailag szignifikans farmakodinamias kélcsonhatast, amikor klopidogrélt egytt adagoltak
atenolollal, nifedipinnel illetve atenolollal és nifedipinnel egylttesen. Tovabba a klopidogré
farmakodinamiés hatésat nem befolyasolta szignifikénsan fenobarbitdl vagy dsztrogén egyUttadésa.

A digoxin vagy a teofillin farmakokinetikajat a klopidogréllel térténé egyiittadas nem valtoztatta meg.
Antacidumok nem valtoztattak meg a klopidogreél felszivodasanak mértékét.

A CAPRIE-vizsgalat adatai szerint a CYP2C9 altal metabolizalt fenitoin és tolbutamid biztonsagosan
adhat6 egydtt klopidogréllel.

CYP2C8-szubsztrat gyogyszerek: Egészséges Onkénteseknél kimutattak, hogy a klopidogrél emeli a
repaglinid-expoziciot. In vitro vizsgalatok kimutattak, hogy a repaglinid-expozicié emelkedése a
klopidogrél glukuronid metabolitja altal okozott CYP2C8-gatlasnak tulajdonithatd. Az emelkedett
plazmakoncentraciok miatt a klopidogrél 6vatosan alkalmazhato6 olyan gyogyszerekkel, melyek
elsédlegesen CYP2C8 metabolizmus utjan valasztodnak ki (példaul repaglinid, paklitaxel) (lasd
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4.4 pont).

A fent leirt specifikus gyodgyszerkolcsdnhatasokon kiviil, nem végeztek interakcids vizsgalatokat
egyéb, az atherothrombotikus betegségben szenved6 betegek altal szedett szokéasos gyogyszerekkel.
Ugyanakkor a klinikai vizsgalatokba bevalasztott betegek killonféle egy(ttadott gydgyszeres
kezelésben részesultek, mely magaba foglalta a diuretikumokat, béta-blokkolokat, ACE-inhibitorokat,
kalcium-antagonistakat, koleszterinszint-csokkentd gyogyszereket, coronaria vazodilatatorokat,
antidiabetikumokat (inzulint is), antiepileptikumokat és GPIIb/Illa antagonistakat, bizonyitottan
klinikailag jelentds nemkivanatos interakciok nélkul.

4.6 Termékenység, terhesség és szoptatas

Terhesség
Mivel a klopidogrél terhesség alatti expozicidjara vonatkozéan nem éallnak rendelkezésre klinikai
adatok, elovigyazatossagbol a klopidogrél alkalmazasa terhesség alatt nem ajénlott.

Az allatkisérletek nem utalnak a terhességet, az embrionalis/magzati fejlédést, sziilést vagy a sziilés
utani fejlddést kozvetleniil vagy kozvetett modon karosan befolyasold hatasra (lasd 5.3 pont).

Szoptatas

Nem ismert, hogy a klopidogrél kivalasztodik-e az emberi anyatejbe. Allatkisérletek a klopidogrél
anyatejbe torténé kivalasztodasat igazoltak. A Clopidogrel HCS-kezelés ideje alatt a szoptatast
elovigyazatossagbol fel kell fliggeszteni.

Termékenység
Az dllatkisérletek azt igazoltak, hogy a klopidogrél nem valtoztatja meg a termékenységet.

4.7 A keészitmény hatasai a gépjarmiivezetéshez és a gépek kezeléséhez sziikséges képességekre

A klopidogrél nem, vagy csak elhanyagolhato mértékben befolyasolja a gépjarmiivezetéshez és a
gépek kezeléséhez sziikséges képességeket.

4.8 Nemkivanatos hatasok, mellékhatasok
A biztonsagossagi profil dsszefoglalasa

A klopidogreél biztonsagossagat tobb mint 44 000, a klinikai vizsgéalatokban részt vett betegen
vizsgaltak, kozilik 12 000-et egy évig vagy annél tovabb kezeltek. A CAPRIE-vizsgélatban a
75 mg/nap klopidogreél és a 325 mg/nap ASA 0sszességében hasonlé volt, fuggetlenil a betegek
koratol, nemétdl és rasszbeli hovatartozasatol. A CAPRIE-, CURE-, CLARITY-, COMMIT- és
ACTIVE-A vizsgalatokban észlelt, klinikailag jelentés mellékhatasok az alabbiakban keriilnek
targyalasra. A klinikai vizsgalatok tapasztalatai mellett mellékhatasokat spontan is jelentettek.

Mind a Kklinikai vizsgalatok soran, mind a forgalomba hozatal utan a vérzés volt a leggyakoribb
mellékhatas, ezt leggyakrabban a kezelés elsé honapjaban jelentették.

A CAPRIE-vizsgélatban a klopidogreéllel vagy az ASA-val kezelt betegekben a vérzések teljes
eléfordulasi gyakorisaga 9,3% volt. A sulyos esetek eléfordulasi gyakorisaga hasonlo volt a
klopidogrél és az ASA esetében.

A CURE-vizsgalatban, a coronaria artéria bypass graft miitétet kovetd 7 napon belul a klopidogrél
plusz ASA-kezelés mellett nem volt tobb sulyos vérzés azoknal a betegeknél, akik a kezelést tébb mint
Ot nappal a miitét el6tt befejezték. Azoknal a betegeknél, akiknél a bypass graft miitétet megel6z6 6t
napban is kaptak a kezelést, az esemény el6fordulasi aranya 9,6% volt a klopidogrél plusz ASA és
6,3% a placebo plusz ASA-csoportban.



A CLARITY-vizsgalatban a klopidogrél plusz ASA-csoportban a vérzések altalanos ndvekedesét
észlelték a placebo plusz ASA-csoporthoz viszonyitva. A stlyos vérzések el6fordulasi gyakorisaga
hasonlo volt a csoportok kozott. Ez valtozatlan volt az alapveto jellemzdk és a fibrinolitikus vagy
heparin-kezelés tipusa alapjan definialt beteg alcsoportokon beldl is.

A COMMIT-vizsgalatban a cerebralis vagy nem cerebralis sulyos vérzések dsszaranya alacsony és
hasonld volt mindkét betegcsoportban.

Az ACTIVE-A vizsgalatban a jelentds vérzéses szovodmények kialakulasanak aranya a

klopidogrél + ASA-csoportban nagyobbnak bizonyult, mint a placebo + ASA-csoportban (6,7% versus
4,3%). A jelentOs vérzéses események a legtobb esetben mindkét csoportban extracranialis eredetliek
voltak (5,3% a klopidogrél + ASA csoportban; 3,5% a placebo + ASA-csoportban), és féként a
tapcsatornabol szarmaztak (3,5% vs. 1,8%). Tobb volt az intracranidlis vérzés a klopidogrél + ASA
terapias csoportban, mint a placebo + ASA csoportban (1,4% versus 0,8%). Nem volt statisztikailag
szignifikéans kuldnbseg az egyes csoportok kdzott a fatalis vérzések (1,1% a klopidogrél + ASA
csoportban, illetve 0,7% a placebo + ASA-csoportban), valamint a vérzéses stroke (0,8% és 0,6%)
kialakulasanak aranyaban.

Mellékhatasok tablazatos dsszefoglaloja

Az alébbi tablazat azokat a mellékhatasokat tlinteti fel, amelyeket klinikai vizsgélatok soran vagy
spontan maodon jelentettek.

Gyakorisaguk az alabbi megallapodas szerint kerullt meghatarozasra: gyakori (>1/100 — <1/10); nem
gyakori (>1/1000 — <1/100); ritka (>1/10 000 — <1/1000); nagyon ritka (<1/10 000), nem ismert (a
rendelkezésre all6 adatokbdl nem allapithaté meg). Az egyes gyakorisagi kategoriakon beliil a
mellékhatasok csokkend sulyossag szerint keriilnek megadasra.

Szervrendszer Gyakori Nem gyakori Ritka Nagyon ritka, nem
ismert*

Vérképzbszervi és Thrombocytopenia, | Neutropenia Thromboticus

nyirokrendszeri leukopenia, beleértve a thrombocytopenias

betegségek és eosinophilia sulyos purpura (TTP) (lasd

tinetek neutropeniéat 4.4 pont), aplasticus
anaemia,

pancytopenia, sulyos
thrombocytopenia,

szerzett haemophilia
A, granulocytopenia,

anaemia
Szivbetegségek és a Klopidogréllel
szivvel kapcsolatos szemben jelentkezd
tlnetek talérzékenysegi

reakcid soran

eléfordulo

Kounis-szindréma
(allergias eredetii
vasospasticus angina
/ allergias eredeti
myocardialis
infarctus)




Szervrendszer Gyakori Nem gyakori Ritka Nagyon ritka, nem
ismert*
Immunrendszeri Szérumbetegseg,
betegségek és anafilaktoid reakciok,
tinetek tienopiridinek (mint a
tiklopidin, a
prasugrel) kozotti
kereszt-reaktiv
gyogyszer
talérzékenység (lasd
4.4 pont)*
Pszichiétriai Hallucinaciok,
korképek konfuzid
Idegrendszeri Intracranialis Izérzés zavara,
betegségek és vérzés (néhany ageusia
tlinetek esetben halalos
kimenetelt
jelentettek),
fejfajas,
paraesthesia,
szédulés
Szembetegsegek és Szemvérzés
szemészeti tinetek (kotéhartya, szem,
retina)
A fll és az Forgo jellegli
egyensuly-érzékeld szedules
szerv betegségei és
tinetei
Erbetegségek és Haematoma Sulyos vérzés, miitéti
tlinetek sebek vérzése,
vasculitis, hypotensio
Légzorendszeri, Orrvérzés Légzorendszeri
mellkasi és Vérzés (verkopés,
mediastinalis tidovérzés),
betegségek és bronchospasmus,
tinetek interstitialis
pneumonia,
eosinophil
pneumonia
Emésztérendszeri Gastrointesti- | Gyomorfekély és Retroperitone- | Gastrointestinalis és
betegségek és nalis vérzés, | nyombélfekély, alis vérzés retroperitonealis
tinetek hasmenés, gastritis, hanyas, verzés halalos
hasi hényinger, kimenetellel,
fajdalom, székrekedés, pancreatitis, colitis
emeésztési flatulentia (beleértve az
zavar ulcerativ és

lymphocytas colitist),
stomatitis




Szervrendszer Gyakori Nem gyakori Ritka Nagyon ritka, nem
ismert*

M4j- és Akut

epebetegségek, majelégtelenség,

illetve tinetek hepatitis, koros
maéjfunkcids
vizsgalati eredmény

A bor és a bor alatti | Suffusio Borkiiités, Dermatitis bullosa

szovet betegségei €s viszketés, (erythema

tlinetei borbeverzes multiforme, Stevens-

(purpura) Johnson szindréma,

toxicus epidermalis
necrolysis, akut
generalizalt
exanthematosus
pustulosis (AGEP)),
angioddéma,
gyogyszer-okozta
talérzékenységi
szindréma,
eosinophiliaval és
szisztémas tlinetekkel
jaro6 gyogyszer-
okozta borkiiités
(DRESS),
erythematosus vagy
exfoliativ bérkilités,
urticaria, ekzema és
lichen planus

A nemi szervekkel Gynecomastia

és az emlokkel

kapcsolatos

betegségek és

tlinetek

A csont- és Mozgéasszervi vérzés

izomrendszer, (haemarthros),

valamint a arthritis, arthralgia,

kotoszovet myalgia

betegségei és tinetei

Vese- és hugyuti Haematuria Glomerulonephritis,

betegségek és szérum kreatinin

tlnetek emelkedés

Altalanos tiinetek, az | Vérzés a Laz

alkalmazés helyén
fellépo reakciok

sz0rés helyén

Laboratoriumi és
egyéb vizsgalatok
eredményei

Megnyult vérzeési
1d0, csOkkent
neutrofil- és
thrombocytaszam

*A Klopidogréllel kapcsolatos, ,,nem ismert” gyakorisadgu informacio.

Feltételezett mellékhatasok bejelentése

A gyogyszer engedélyezését kovetden lényeges a feltételezett mellékhatasok bejelentése, mert ez
fontos eszkdze annak, hogy a gyogyszer elény/kockazat profiljat folyamatosan figyelemmel lehessen
kisérni. Az egészségligyi szakembereket kérjuk, hogy jelentsék be a feltételezett mellékhatasokat a
hatdsag részére az V. flggelékben talalhato elérhet6ségek valamelyikén keresztiil.
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4.9 Tuladagolas

Klopidogrél kezeléssel dsszefliggésben bekovetkezo taladagolas megnyult vérzési idohoz, és ezt
kovetden kialakuld vérzéses szovodményekhez vezethet. Amennyiben vérzések 1épnek fel, mérlegelés
szlikséges az alkalmazott kezelési moéd megvalasztasahoz.

A Kklopidogrél farmakologiai hatasaval szembeni antidotumot eddig nem talaltak. Ha a megnyult
vérzési id6 gyors ellenstlyozasara van sziikség, ebben az esetben a thrombocyta-transzfizid
visszafordithatja a klopidogrél hatésait.

5. FARMAKOLOGIAI TULAJDONSAGOK

5.1 Farmakodinamias tulajdonsagok

Farmakoterapias csoport: thrombocyta-aggregacio-gatlok, kivéve a heparint, ATC: BOLACO04.
Hatasmechanizmus

A klopidogrél egy prodrug, melynek egyik metabolitja a thrombocyta-aggregaciot gatolja. A
klopidogrélt a CYP450 enzimeknek kell lebontaniuk ahhoz, hogy a thrombocyta-aggregaciot-gatlo
aktiv metabolit alakuljon ki. A klopidogrél aktiv metabolitja szelektiven gatolja az adenozin-difoszfat
(ADP) kot6dését a thrombocyta P2Y1,-receptorahoz, és az ezt koveté — ADP-kdzvetitett — glikoprotein
GPIIb/111a-komplex aktivalodast, ilyen médon gétolva a thrombocyta-aggregaciot. Az irreverzibilis
kotddésnek koszonhetben, a klopidogrél-hatasnak kitett vérlemezkéken fennmarado élettartamukra
(kb. 7-10 nap) a hatas megmarad, igy a normalis thrombocyta-miikodés a thrombocyta turnover-nek
megfeleld iitemben all helyre. Az ADP-n kivl, egyéb agonistak altal okozott thrombocyta-aggregacio
is gatolhato a kibocsatott ADP thrombocyta-aktivaciot fokozd hatasanak gatlasaval.

Tekintettel arra, hogy az aktiv metabolit a CYP450 enzimek segitségével jon létre, melyek kozil
néhany polimorf, illetve més gyogyszerek gatoljak a mitkodésiiket, nem minden betegnél érheto el
megfelelé thrombocyta-gatlas.

Farmakodinamias hatasok

Napi 75 mg adagok ismételt adagolasa az elsé naptdl kezdve 1ényegesen gatolta az ADP-indukalta
thrombocyta-aggregaciot; ez a hatas fokozatosan névekedett és a 3-7. nap kdzott alakult ki az
egyensulyi allapot. Ebben az egyensulyi allapotban az atlag gatlasi szint 75 mg napi adag mellett 40%
és 60% kozott volt. Fokozatosan, altalaban 5 nappal a kezelés megszakitasa utan allt vissza az
alapértékre a thrombocyta-aggregacio és a vérzési idé.

Klinikai hatdsossag és biztonsagossag

A klopidogrél biztonsagossagat és hatasossagat 5 kett6s-vak klinikai vizsgalatban értékelték,
melyekbe tobb mint 88 000 beteget vontak be: a CAPRIE-vizsgalat (a klopidogrél és az ASA
dsszehasonlitasa), és a CURE-, CLARITY-, COMMIT- és az ACTIVE-A vizsgalatok (a klopidogrél
placeboval torténé Gsszehasonlitasa), mindkét gyogyszer ASA-val és mas standard terapiakkal
kombinalva.

Friss myocardialis infarctus (MI), friss stroke vagy igazolt periférias artérias betegség

A CAPRIE-vizsgalatban 19 185 beteg vett részt, akiknek atherothrombosisa friss myocardialis
infarctus (< 35 nap), ischaemids stroke (7. nap és 6. honap kozott) vagy igazolt periférias artérias
betegség (PAD) formajaban nyilvanult meg. A betegeket randomizéltan 75 mg/nap klopidogréllel
vagy 325 mg/nap ASA-val kezelték és 1-3 éven at figyelték meg. A myocardialis infarctus
alcsoportban a legtobb beteg az akut myocardialis infarctust koveté néhany napon ASA-t kapott.
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A klopidogrél szignifikansan csokkentette az 0j ischaemias torténések eléfordulasat (myocardialis
infarctus, ischaemias stroke és vascularis halal sszesitett végpontja) az ASA-val dsszehasonlitva. Az
»intention to treat” analizisben 939 eseményt figyeltek meg a klopidogrél-csoportban és

1020 eseményt az ASA-val kezeltekben (relativ riziko csdkkenés (RRR) 8,7%, [95% ClI: 0,2-16,4];

p = 0,045), ami azt jelenti, hogy minden 1000, két évig kezelt beteg esetében tovabbi 10 [CI: 0-20]
betegben megeldzték az Gijabb ischaemids torténést. A teljes mortalitas, mint masodlagos végpont
analizise nem mutatott szignifikans kilénbséget a klopidogrél (5,8%) és az ASA (6,0%) csoport
kozott.

Egy alcsoportok szerinti analizisben (myocardialis infarctus, ischaemids stroke, és PAD) a
legel6nyosebb hatastinak (statisztikai szignifikancia p = 0,003) a PAD miatt bevalasztott betegek
esetén mutatkozott a szer (f6leg azokban, akiknek anamnézisében myocardialis infarctus szerepelt)
(RRR = 23,7%, CI: 8,9-36,2), mig a legkevésbé elonyss (nem kiilonbozott szignifikansan az ASA-tol)
stroke-os betegekben (RRR = 7,3%; Cl: -5,7-18,7) [p = 0,258] volt. Azokban a betegekben, akiket
kizarolag friss myocardialis infarctus alapjan valasztottak be a vizsgalatba, a klopidogrél kevésbé
elénydsnek mutatkozott az eredményeket tekintve, de statisztikailag nem kiilonbozott az ASA-t6l
(RRR =4,0%; CI: -22,5-11,7) [p = 0,639]. Ezen feliil, egy életkor szerinti alcsoport-értékelés alapjan,
a 75 év feletti betegekben a klopidogrél alkalmazasa kevésbé volt elényds, mint a < 75 éves
betegekben.

Mivel a CAPRIE-vizsgalatot nem tervezték ugy, hogy a hatékonyséagot az egyes alcsoportokban is
vizsgaljak, nem egyértelmii, hogy a relativ kockazat csokkenése az egyes allapotokban valdsagos,
vagy a véletlen eredménye.

Akut coronaria szindroma

A CURE-vizsgalatban 12 562 ST-elevacidval nem jard, akut coronaria szindrémas (instabil angina és
non-Q myocardialis infarctus) beteget vizsgaltak, akiket az akut mellkasi fajdalom vagy az
ischaemidnak megfeleld klinikai tlinetek jelentkezése utan 24 6ran beliil valasztottak be a vizsgalatba.
Azok a betegek feleltek meg a bevalasztas kovetelményeinek, akik, 0j ischaemiara utalé EKG
eltéréssel vagy legalabb a normalis fels6 hatarérték kétszereséig emelkedett szivizomenzim vagy
troponin | vagy T szinttel kerliltek felvételre. A betegeket randomizélt médon klopidogréllel (300 mg
telitédozis, majd 75 mg/nap, n=6259) vagy placeboval (n=6303), és mindkét csoportot ASA

(75-325 mg/nap) és mas standard terapiaval kombinalva kezelték. A betegek kezelése 1 évig tartott. A
CURE-ban 823 (6,6%) beteg kapott GPIIb/Illa receptor antagonistat is. A betegek tébb mint 90%-a
részesilt heparin kezelésben, és az egyuttadott heparin nem befolyasolta szignifikans mértékben a
klopidogrél és placebo csoport kozott a vérzések relativ eléfordulasi aranyat.

Az elsddleges végpont [cardiovascularis haldl, myocardialis infarctus (MI) vagy stroke] a
klopidogrél-csoportban 582 (9,3%) mig a placebo-csoportban 719 (11,4%) betegben lépett fel. Ez a
klopidogrél-csoportban 20% relativ rizikocsokkenést jelent (95%-os Cl 10%-28%, p=0,00009) [17% a
relativ rizikdcsokkenés a konzervativan kezelt betegekben, 29% a stenttel vagy stent nélkil
vegrehajtott percutan transluminaris coronaria angioplastica (PTCA) és 10% a coronaria arteria bypass
graft (CABG) esetén. Az uj cardiovascularis eseményeket (elsédleges végpont) a 0.-1. hdnapban 22%-
os (Cl: 8,6, 33,4); az 1.-3. hénapban 32%-os (CI: 12,8, 46,4); a 3-6 honapban 4%-os (ClI: -26,9, 26,7);
a 6.-9. honapban 6%-o0s (CI: -33,5, 34,3) és a 9.-12. honapban 14%-os (Cl: -31,6, 44,2) relativ
kockazatcsokkenéssel eldztek meg. Kovetkezésképpen, a harom honapot meghalado kezelés esetén, a
klopidogrél + ASA-csoportban megfigyelt elény tovabb nem novekedett, ugyanakkor a vérzés
kockazata véaltozatlanul fennallt (Iasd 4.4 pont).

A CURE-vizsgalatban klopidogrél alkalmazésa mellett csokkent a thrombolyticus kezelés
(RRR=43,3% Cl:24,3%, 57,5%) és GPIlb/Illa inhibitorok alkalmazasa iranti igény (RRR=18,2% ClI:
6,5%, 28,3%).

A kiegészitett (co-primary) elsédleges végpont el6fordulast (cardiovascularis halal, Ml, stroke vagy
refrakter ischaemia) 1035 (16,5%) betegben tapasztaltak a klopidogrél-csoportban és 1187 betegben
(18,8%) a placebo-csoportban. Ez a klopidogrél-csoportban 14%-os relativ rizik6 csokkenés (95%-0s
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Cl1 6%-21%, p=0,0005). A haszon foleg a statisztikailag szignifikans MI el6fordulasi gyakorisaganak
csokkenésébdl szarmazott [287 (4,6%) a klopidogrél-csoportban és 363 (5,8%) a placebo-csoportban].
Az instabil angina miatt tortént rehospitalizacios aranyban nem észleltek hatast.

A betegek kiilonb6z6 alcsoportjaiban (pl. instabil angina, non-Q myocardialis infarctus, alacsonytdl
magas rizikoszintli betegek, diabetes, revascularisatio igénye, kor, nem, stb.) elért eredmények
megegyeztek az elsddleges értékelés eredményeivel. Ez kifejezetten igaz arra a 2172, stent belltetésen
atesett betegre (Stent-CURE) (ami 17%-a a teljes CURE populécionak), akiknél egy post-hoc
értékelés alapjan a klopidogrélre nézve kedvezdbb, szignifikans, 26,2%-0s, RRR-t mutatott a
placebohoz viszonyitva, a kiegészitett (co-primary) elsédleges végpont (cardiovascularis halal, MI,
stroke), és szintén szignifikans 23,9%-0s RRR-t mutatott a masodik kiegészitett (co-primary)
elsédleges végpont (cardiovascularis halal, M1, stroke vagy refrakter ischaemia) tekintetében.
Ezenfelll, a betegek ezen alcsoportjaban, a klopidogrél biztonsagossagi profiljaban nem jelentkezett
olyan tényez6, mely kiilonleges aggodalomra adott volna okot. Ennek megfelel6en az ebbdl az
alcsoportbol szarmazé eredmények dsszhangban vannak a vizsgalat egészének eredményével.

A klopidogréllel tapasztalt elony nem fliggott az egyéb, akut vagy hosszu tavu, cardiovascularis
terapiatol (mint heparin/LMWH, GPIIb/Illa antagonistak, lipidcsokkentd gyogyszerek, béta-blokkolok
és ACE-gatlok). A klopidogrél hatékonysaga az alkalmazott ASA do6ziséatol (75-325 mg/nap)
fliggetlenll megnyilvanult.

A klopidogreél biztonsagossagat es hatasossagat ST-elevacioval jaré akut myocardialis infactusban
szenved6 betegekben, 2 randomizalt, placebo-kontrollos, kettds-vak klinikai vizsgalatban, a
CLARITY- és COMMIT-vizsgalatokban értékelték.

A CLARITY-vizsgélatban 3491 beteget vizsgaltak, akiknek 12 6ran belili, ST-elevacioval jard
myocardialis infarctusuk volt, és trombolitikus kezelést terveztek naluk. A betegek klopidogrélt

(300 mg telit6 adag, majd 75 mg/nap, n=1752) vagy placeb6t (n=1739) kaptak, mindketté ASA-val
(150-325 mg telit6 adag, majd 75-162 mg/nap), fibrinolitkus szerrel, és amikor az helyes volt,
heparinnal kombinalva. A betegek kovetése 30 napig tartott. Az elsédleges Gsszetett végpont egy, az
infarctussal dsszefliggésben elzart arteria képének megjelenése az elbocsatas eldtti angiogramon, vagy
halal, vagy a coronarografia eldtti ismételt myocardialis infarctus volt. Azoknal a betegeknél, akiknél
nem volt angiografia, az elsédleges végpont a halal vagy az ismételt myocardialis infarctus volt a

8. napig vagy a korhazi elbocsatasig. A betegpopulacié 19,7%-a nd volt és 29,2%-a >65 éves.
Osszesen a betegek 99,7%-a részesiilt fibrinolitikus (fibrin-specifikus: 68,7%, nem fibrin-specifikus:
31,1%), 89,5 % heparin, 78,7% béta-blokkold, 54,7% ACE-gatld és 63% sztatin kezelésben.

A Kklopidogrel-csoport betegeinek 15%-a és a placebo-csoport betegeinek 21,7%-a érte el az elsddleges
végpontot, ami a klopidogrél javara 6,7% abszolut csdkkenést és a valosziniliség 36%-0s csokkenesét
(95% CI: 24, 47%; p<0,001) jelenti, foként az infarctus kdvetkeztében elzart arteriak csokkenésével
fliggott dssze. Ez a kedvezo hatas az sszes, elére meghatarozott alcsoportokon beliil is, koztiik a
betegek életkora, neme, az infarctus lokalizé&cidja és az alkalmazott fibrinolitikus vagy heparin kezelés
esetén is megegyezett.

A 2x2 faktoridlis COMMIT-vizsgalatban 45 852 beteget vizsgaltak, akiknél 24 6réan belil EKG
eltérésekkel (ugymint ST-elevécid, ST depresszio vagy balszarblokk) igazolt myocardidlis infarctusra
utal6 tiinetek jelentkeztek. A betegek klopidogrelt (75 mg/nap, n=22 961) vagy placebot (n=22 891)
kaptak, ASA-val (162 mg/nap) kombinalva 28 napig vagy a korhazi elbocsatasig. Az egydttes
els6dleges (co-primary) végpont a barmely okbol bekovetkezett halal €s az ismételten fellépd
infarctus, stroke és halal els6 eléfordulasa volt. A betegpopulacio 27,8%-a n6 volt, 58,8%-a >65 ev
(26% >70 év) és 54,5% reszesilt fibrinolitikus kezelésben.

A klopidogrél szignifikansan, 7%-kal cs6kkentette a barmely okbol bekovetkez halal relativ rizikojat
(p=0,029) és az ismételt infarctus, stroke vagy halal kombinaciojanak relativ rizikojat 9%-kal
(p=0,002), ami sorrendben 0,5%-0s, illetve 0,9%-os abszollt csokkenést jelent. A kedvez6 hatas
hasonl6 volt az életkor, a nemek és fibrinolitikummal kezelt vagy nem kezelt betegek esetén, és mar
24 6ran beliil megfigyelhetd volt.
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Pitvarfibrillacio

Az ACTIVE-W és az ACTIVE-A vizsgélatokban, amelyek az ACTIVE programon belll kiilonallé
vizsgalatok, olyan, pitvarfibrillacioban szenvedd betegeket vizsgaltak, akik a vaszkularis események
kialakuldsanak legalabb egy kockazati tényez6jével rendelkeztek. A bevalogatasi kritériumok alapjan
az orvosok azokat a betegeket valogattak be az ACTIVE-W vizsgalatba, akik alkalmasak voltak
K-vitamin-antagonista terapiara (pl. warfarin). Az ACTIVE-A vizsgalatba azokat a betegeket
valogattak be, akik nem részesiilhettek K-vitamin-antagonista kezelésben, mert nem voltak alkalmasak
arra, vagy nem egyeztek bele a kezelésbe.

Az ACTIVE-W vizsgalat bizonyitotta, hogy a K-vitamin-antagonista-kezelés hatékonyabb volt, mint a
klopidogrél- és ASA-kezelés.

Az ACTIVE-A (N=7554) egy multicentrikus, randomizalt, kett6s-vak, placebo-kontrollos vizsgalat
volt, amelyben napi 75 mg klopidogrél + ASA (N=3772) hat&sossagat hasonlitottak dssze a

placebo + ASA (N=3782) hatasossagaval. Az ASA javasolt napi adagja 75-100 mg volt. A betegeket
legfeljebb 5 évig kezelték.

Az ACTIVE-vizsgalatba dokumentalt pitvarfibrillacioban szenvedd betegeket randomizaltak, akiknél
vagy allandosult pitvarfibrillacio allt fenn, vagy akiknél az utdbbi 6 hénap soran legalabb két
alkalommal jelentkezett atmeneti pitvarfibrillacio, illetve anamnézisiikben a kovetkezok koziil még
legalabb egy kockazati tényez6 szerepelt: 75 éves vagy annal magasabb életkor, illetve 55 és 74 év
kozti életkor és emellett vagy gyogyszeres kezelést igényld cukorbetegség, vagy korabbi, dokumentalt
myocardialis infarctus vagy dokumentalt koszoruér-betegség, kezelt szisztémas magas vérnyomas,
korabbi stroke, atmeneti agyi keringészavar (TI1A) vagy nem kdzponti idegrendszeri szisztémas
embolia; 45%-nal kisebb balkamrai ejekcios frakcidval jaré balkamra diszfunkcio, valamint
dokumentalt periférias érbetegség. Az atlagos CHADS, (a pitvarfibrillalé betegeknél a stroke
kockazatat jelz6) pontszam 2,0 volt (tartomany: 0-6).

A betegek elsddleges kizarasi kritériuma, az utobbi hat honapban eléforduld pepticus fekélybetegség,
korabbi intracerebralis vérzés, jelentds thrombocytopenia (vérlemezkeszam <50 x 10%1), klopidogrél
és oralis antikoagulansok alkalmazasanak sziikségessége, vagy a két dsszetevd barmelyikével szemben
fennlld intolerancia.

Az ACTIVE-A vizsgalatba bevont betegek 73%-a orvosi megitélés alapjan az INR (Nemzetkdzi
Normalizalt Rata) ellenérzéshez sziikséges egyiittmiikodési képtelenség, az elesés, valamint a
fejserulés veszélye, illetve specidlis verzési kockéazat miatt volt alkalmatlan a K-vitamin-antagonista
kezelésre, a betegek 26%-anal a kezelGorvos dontésének alapja az volt, hogy a beteg nem egyezett
bele K-vitamin-antagonista szedésébe.

A vizsgalt betegpopulécio 41,8%-a n6 volt. Az atlagéletkor 71 év volt, a paciensek 41,6%-a volt
75 éven feliili. A betegek 6sszesen 23,0%-a részesiilt antiarrhythmias kezelésben, 52,1%-uk kapott
béta-blokkol6t, 54,6%-uk ACE-gatlot, 25,4 %-uk pedig sztatint.

Azon betegek szama, akiknél bekdvetkezett az elsddleges végpont (az elsé stroke, myocardialis
infarctus, nem kozponti idegrendszeri szisztémas embolia vagy éreredetii halalozas bekovetkeztéig
eltelt id6) 832 (22,1%) volt a klopidogrél + ASA kombinacioval kezelt csoportban és 924 (24,4%) a
placebo + ASA csoportban (11,1%-os relativ kockazatcsokkenés; 95%-o0s Cl: 2,4%-19,1%; p = 0,013).
Ennek hatterében elsésorban a stroke eléfordulasanak nagymértékii csokkenése all.

A Klopidogrél + ASA kezelésben részesiild betegek kozott 296-nal (7,8%), a placebo + ASA kezelést
kapo betegek kdzott 408-nal (10,8%) kdvetkezett be stroke (28,4%-0s relativ kockazatcsokkenés;
95%-o0s Cl: 16,8%-38,3%; p = 0,00001).

Gyermekek és serdiilok

Egy dbézisemeléses vizsgalatban (PICOLO), amelyet a trombozis kialakulésa altal veszélyeztetett 86
jszuldtt, illetve 24 honapnal fiatalabb csecsemé bevonasaval végeztek, a klopidogrélt ujsziilotteknél
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és csecsemébknél 0,01; 0,1 majd 0,2 mg/kg-os egymast kdvetd dozisokkal, és csak ujsziilétteknél a
0,15 mg/kg-os dodzissal értékelték. A 0,2 mg/kg adag 49,3%-0s atlagos szézalékos gatlast ért el (5 uM
ADP-indukalt thrombocyta aggregacio), amely hasonlo volt a napi 75 mg-os adag klopidogreélt szed6
felnétteknél észlelthez.

Egy randomizalt, kettés-vak, parhuzamos csoportos vizsgalatban (CLARINET), 906, velesziletett
cianotikus szivbetegségben szenvedd gyermekgyogyaszati beteget (0jsziilottet és csecsemot), akiknél
palliativ szisztémas-pulmonalis arterias shuntot készitettek, ugy randomizaltak, hogy a miitétig
masodik szakaszaig 0,2 mg/kg klopidogrélt (n = 467) vagy placeb6t (n = 439) kapjanak a
bazisterapiaval egyidejiileg. A palliativ shunt-miitét és a vizsgalati készitmény els6 alkalmazasa kozt
eltelt atlagos id6 20 nap volt. A betegek mintegy 88%-a kapott egyidejlileg ASA-t (1-23 mg/ttkg/nap
dozistartomanyban). Az elsédleges Osszetett végpontot tekintve, amelyet a halalozas, a
shunt-thrombosis vagy egy thromboticus természetli eseményt kovetden a 120 napos életkor el6tti
cardialis beavatkozas hataroz meg, nem volt szignifikans kiilonbség a csoportok kozétt: (89 [19,1%] a
klopidogrél-csoportban és 90 [20,5%] a placebo-csoportban) (lasd 4.2 pont). A leggyakrabban jelentett
mellékhatas a klopidogrél- és a placebo-csoportban egyarant a vérzés volt, azonban nem volt
szignifikans killdnbség a csoportok kdzott a vérzési arany tekintetében. Ennek a vizsgalatnak a hosszu
tavl biztonsagossagi kdvetése soran 26 beteg, akiknél még egyéves korukban sem tavolitottak el a
shuntét, 18 honapos koraig kapott klopidogrélt. A hosszl tava kévetés soran nem mertlt fel (]
biztonsagossagi aggaly.

A CLARINET- és PICOLO-vizsgalatokat a klopidogrél elkészitett oldataval végezték. A felnétteken
végzett relativ biohasznosulasi vizsgalatok soran a klopidogrél elkészitett oldata hasonlé mértékben, 6
keringd (inaktiv) metabolitja kissé magasabb aranyban szivodott fel a jovahagyott tablettaval
dsszehasonlitva.

5.2 Farmakokinetikai tulajdonsagok

Felszivodas

A Klopidogreél napi 75 mg-os adagjanak szajon at torténd egyszeri és ismételt adagolasa utan a szer
gyorsan felszivédik. A valtozatlan klopidogrél atlagos plazma csucskoncentracioja (kb. 2,2-2,5 ng/ml
egyszeri 75 mg-os adag beadasat kovetden) mintegy 45 perccel a beadast kdvetden jelentkezett. A
klopidogrél metabolitok vizelettel torténd kivalasztasa alapjan a felszivddas legalabb 50%.

Eloszlas

In vitro aklopidogrél ésf6 keringd (inaktiv) metabolitjai reverzibilisen kétédnek a human plazma
proteinekhez (sorrendben 98%, ill. 94%). In vitro széles koncentraci dhatarokon bel Ul a kétédés nem
telithetd.

Biotranszformacio

A Klopidogreélt a maj nagymértékben metabolizélja. In vitro és in vivo a klopidogrél két f6 anyagcsere
uton metabolizalddik, az egyik egy észterazok mediélta hidrolizis, ennek egy inaktiv karboxilsav-
szarmazék (85%-a kering6 metabolitoknak) az eredménye, mig a méasikat tébb citokrom P450
medialja. A klopidogrél elészor egy 2-0xo-klopidogrél intermedier metabolitta alakul at. A 2-oxo-
klopidogrél intermedier metabolit ezt kdvetd atalakulasa egy aktiv metabolitot, a klopidogrél tiol-
szarmazékat eredményezi. Az aktiv metabolit elsésorban a CYP2C19 izoenzim altal keletkezik,
szamos tovabbi CYP izoenzim, koztik a CYP1A2, CYP2B6 és CYP3A4 kozremiikodésével. Az in
vitro izoldlt aktiv tiol-szarmazék gyorsan és irreverzibilisen k6todik a vérlemezke receptorokhoz, ilyen
mabdon gatolva a vérlemezke-aggregaciot.

Az aktiv metabolit C,, értéke 300 mg klopidogrél egyszeri adasat kovetden kétszerese a négy napon
at alkalmazott 75 mg-os fenntart6é dézisénak. A Cp.x 30-60 perccel az alkalmazast kdvetéen alakul ki.
Eliminacio

Embernél a “C-jelzett klopidogrél egy per os adagja utén, az adagolast kovets 120 6ran beliil kb. 50%
urdl a vizelettel és kb. 46% a széklettel. Egyszeri 75 mg-os per os klopidogrél adag utan afélélet id6
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kb. 6 6ra. A f6 keringé metabolit (inaktiv) eliminacios felezési ideje egyszeri és ismételt adagolas utan
8 ora volt.

Farmakogenetika

A CYP2C19 mind az aktiv metabolit, mind a 2-oxo-klopidogreél intermedier kialakitasaban érintett. A
klopidogrel aktiv metabolit farmakokinetikai és thrombocyta-aggregacio-gatlo hatasa, amint az ex vivo
thrombocyta-aggregacios vizsgalatokban mérhet6 volt, fiigg a CYP2C19 genotipustol.

A CYP2C19*1 allél a teljes funkcionalis metabolizmusért felelds, mig a CYP2C19%*2 és a
CYP2C19*3 allélek a nem funkcionalis metabolizmusért feleldsek. A gyengén metabolizalo fehér
(85%) és azsiai (99%) betegekben 1évo, csokkent miikodésii allélek tobbségeért a CYP2C19*2 és
CYP2C19%*3 allélek a felelosek. Tovabbi, a csokkent, illetve hianyzo metabolizmussal 6sszefiiggésbe
hozhat¢ allélek a CYP2C19*4, *5, *6, *7 és *8. Egy gyengén metabolizald beteg két, a fentiekben
definialt, funkcidvesztéses alléllel rendelkezik. A gyengén metabolizal6 genotipus publikalt
eléfordulasi gyakorisaga a fehér populacioban kb. 2%, a feketeb6riiek kdzott 4%, a kinaiak kozott
pedig mintegy 14%. Vizsgalati médszerek rendelkezésre alinak a CYP2C19 genotipus
meghatarozasara.

Egy keresztezett elrendezési, 40 egészséges személyen, akik kdzil 10-10 6 a négy
CYP2C19-metabolizal6 csoportba tartozott (nagyon gyorsan, extenziven, kbzepesen és gyengén
metabolizal6 csoport) végzett klinikai vizsgalatban a 300 mg-os telit6 dézist kovetd 75 mg/nap-os,
illetve a 600 mg-os telitd dozist koveté 150 mg/nap-0s adag 5 napon at térténd adasa mellett
(dinamikus egyensulyi allapotban) értékelték a klopidogrél farmakokinetikajat és vérlemezkékre
gyakorolt hatasat. A CYP2C19-et nagyon gyorsan, extenziven és kdzepesen metabolizal6 csoportok
kozt az aktiv metabolit-expozicid és az atlagos thrombocyta-aggregacio gatlas (IPA) tekintetében nem
volt Iényeges kiilonbség. Az extenziven metabolizalékhoz képest a gyengén metabolizalok esetén 63-
71%-kal csokkent az aktiv metabolit-expozicid. A 300 mg/75 mg adagolasi modot kdvetden, a
gyengén metabolizalok esetén az atlagos IPA-ban kifejezett (5 uM ADP) thrombocyta-gatld hatés
24%-kal (24 ora) és 37%-kal (5. nap) csokkent, mig az extenziven metabolizalok esetén az IPA 39%-
kal (24 6ra) és 58%-kal (5. nap) és a kbzepesen metabolizal6knal 37%-kal (24 6ra) és 60%-kal

(5. nap) csokkent. A 600 mg/150 mg terapias protokollban részesiilé gyengén metabolizalo egyének
esetén nagyobb aktiv metabolit-expozicio volt megfigyelhetd, mint a 300 mg/75 mg terapias
protokollban részesiilé gyengén metabolizalo csoport esetén. Tovabba, az IPA 32% (24 6ra) és 61%
(5. nap) volt, ami nagyobb volt, mint a 300 mg/75 mg terapias protokollban részesiild, gyengén
metabolizal6 egyének esetén, és hasonld volt a 300 mg/75 mg terapias protokollban részesiils, egyéb
CYP2C19 metabolizald csoportok esetén. A klinikai végpontvizsgalatok soran ezen betegcsoportok
szdmara nem allapitottak meg megfelel6 adagolasi rendet.

A fenti eredményeknek megfelelen, 335, klopidogréllel kezelt, dinamikus allapotban 1év6 beteggel
vegzett 6 vizsgalat meta-analizise soran kimutattak, hogy az aktiv metabolit-expozici6 az extenziv
metabolizalokhoz képest a kdzepes mértékben metabolizaldk esetén 28%-kal, a gyengén
metabolizalok esetén pedig 72%-kal, mig a thrombocyta-aggregacio-gatlas IPA-ban kifejezve (5 uM
ADP) rendre 5,9%-kal és 21,4%-kal csokkent.

A CYP2C19 genotipusnak a klopidogréllel kezelt betegek klinikai eredményeire gyakorolt hatasat
prospektiv, randomizalt, kontrollos vizsgélatok soran nem értékelték. Szamos retrospektiv analizis és
tobb publikalt kohorsz-vizsgalat is van azonban, ami ezt a hatasat olyan, klopidogréllel kezelt
betegeknél vizsgalta, akiknél rendelkezésre all a genotipizalas eredménye: CURE (n = 2721),
CHARISMA (n = 2428), CLARITY-TIMI 28 (n = 227), TRITON-TIMI 38 (n = 1477) és ACTIVE-A
(n =601).

A TRITON-TIMI 38 és 3 kohorsz vizsgalatban (Collet, Sibbing, Giusti) a kézepesen vagy gyengen
metabolizalokbol alld, kombinalt csoportban magasabb volt a kardiovaszkuléris események (halal,
myocardialis infarctus és stroke) vagy a stent-trombozis aranya, mint a gyorsan metabolizaldknal.

A CHARISMA és egy kohorsz vizsgalatban (Simon) a gyorsan metabolizalékhoz képest csak a
gyengén metabolizaloknal észleltek emelkedett esemény-ratat.
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A CURE, CLARITY, ACTIVE-A és az egyik kohorsz vizsgalatban (Trenk) nem figyeltek meg
metabolizacio fliggd esemény-rata emelkedést.

Egyik vizsgalat sem volt megfelelé méretii ahhoz, hogy a kimenetelre vonatkozdan kiilonbséget
mutasson ki a gyengén metabolizalok kdzott.

Specialis betegcsoportok

A Kklopidogrél aktiv metabolitjanak farmakokinetikja nem ismert ezekben a specialis
betegcsoportokban.

Vesekarosodas

A Klopidogrél 75 mg-os dozisanak ismételt adagolasa stlyos vesebetegségben szenvedd betegekben
(kreatinin clearance 5-15 ml/perc) az ADP-vel indukalt thrombocyta-aggregacio gatlasa kisebb
meértékil volt (25%) az egészségesekben megfigyeltnél, azonban a vérzési id6 meghosszabbodasa
hasonl6 volt a klopidogrél 75 mg napi adagjat szeddkével, ezen feliil a klinikai tolerancia jo volt
valamennyi beteg esetén.

Madjkarosodas

A klopidogrél napi 75 mg-os ddézisanak 10 napon at foly6 ismételt adagolasa utan sulyos
majkarosodasban szenvedd betegeknél az ADP-vel indukalt thrombocyta-aggregécié hasonld volt az
egészségesekben megfigyelttel. A vérzési id6 atlagos megnyulasa is hasonld volt a két csoportban.

Rassz

A gyengén és kizepesen metabolizalé CYP2C19-tipusok kialakulasaért felelés CYP2C19 allélek
prevalencidja a rassztol/etnikumtol fiiggden eltér6 (lasd Farmakogenetika). Ezen CYP-tipus
genotipizalasanak a klinikai kimenetel eseményeire gyakorolt klinikai hatdsainak megitéléséhez azsiai
populéciok esetén korlatozott irodalmi adat all rendelkezésre.

5.3 A preklinikai biztonsagossagi vizsgalatok eredményei

Patkanyban és pavianban végzett nem klinikai jellegii vizsgalatokban a leggyakrabban megfigyelt
hatasok a majelvaltozasok voltak. Ezek az adatok a 75 mg/nap huméan adagot legalabb 25-szérdsével
meghalado dozisok esetén fordultak eld, a maj metabolizald enzimjeire gyakorolt hatas
kovetkezményeiként. A klopidogrél terapias adagjaival kezelt emberekben nem figyeltek meg a méj
metabolizal6 enzimjeire gyakorolt hatast.

Patkanyokban és pavianokban nagyon magas adagok esetén rossz gastricus tolerabilitasrol szamoltak
be (gastritis, gyomor erosio és/vagy hanyas).

Karcinogenitasra utalo jelet nem figyeltek meg, amikor a klopidogrélt 77 mg/kg napi adagig terjedd
doézisokban 78 héten at egereknek és 104 héten at patkdnyoknak adagoltak (ez legalabb a 25-szordse
annak, amit 75 mg/nap human adagolas mellett megfigyeltek).

A klopidogrélt vizsgaltdk szamos in vitro s in vivo genotoxicitasi vizsgalatban és nem mutatott
genotoxikus hatast.

Nem befolyasolta a ndstény és him patkanyok fertilitasat és nem volt teratogén sem patkanyokban,
sem nyulakban. Szoptatd patkanyoknak adva, a klopidogrél enyhén késleltette az utddok fejlodését.
Izotdppal jelzett klopidogreéllel végzett specifikus farmakokinetikai vizsgalatokban kimutattak, hogy
az eredeti vegylilet vagy metabolitjai kivalasztédnak az anyatejbe. Kdvetkezeésképpen kdzvetlen
(enyhe toxicités) vagy kozvetett hatas (izérzés csokkenése) nem zarhato Ki.
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6. GYOGYSZERESZETI JELLEMZOK

6.1 Segédanyagok felsorolasa

Tabletta mag:
Mikrokristalyos cellul6z

Vizmentes kolloid szilicium-dioxid
Kroszpovidon (A-tipusu)
Makrogol 6000

Hidrogénezett ricinusolaj

Filmbevonat:

Polivinilalkohol

Titan-dioxid (E171)

Voros vas-oxid (E172)

Séarga vas-oxid (E172)

Talkum

Makrogol 3000

6.2 Inkompatibilitdsok

Nem értelmezhetd.

6.3 Felhasznalhatésagi idétartam

3év.

6.4 Kiilonleges tarolasi eldirasok

A nedvességtdl és a fénytdl vald védelem érdekében az eredeti csomagolasban tarolando.
6.5 Csomagolas tipusa és kiszerelése

28, 30, 50, 56, 84, 90 és 100 db filmtabletta OPA/AI/PVC-AIl buborékcsomagolasban, ill. 28 x 1,
28 x 1 (naptéar csomagolas), 30 x 1,50 x 1,56 x 1,84 x 1,90 x 1 és 100 x 1 db filmtabletta
adagonkeént perforalt (OPA/AI/PVC-AI) buborékcsomagolasban és dobozban.

Nem feltétlenul mindegyik kiszerelés keriil kereskedelmi forgalomba.

6.6 A megsemmisitésre vonatkozo kilonleges dvintézkedések

Barmilyen fel nem hasznalt gyogyszer, illetve hulladékanyag megsemmisitését a gyogyszerekre
vonatkoz6 el6irasok szerint kell végrehajtani.

1. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY JOGOSULTJA

HCS bvba

H. Kennisstraat 53

B-2650 Edegem

Belgium

8. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY SZAMA(I)

EU/1/10/651/001 28 db filmtabletta OPA/AI/PVC-AI buborékcsomagolasban, dobozban
EU/1/10/651/002 30 db filmtabletta OPA/AI/PVC-AIl buborékcsomagolasban, dobozban
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EU/1/10/651/003
EU/1/10/651/004
EU/1/10/651/005
EU/1/10/651/006
EU/1/10/651/007
EU/1/10/651/008
EU/1/10/651/009
EU/1/10/651/010
EU/1/10/651/011
EU/1/10/651/012
EU/1/10/651/013
EU/1/10/651/014

EU/1/10/651/015

50 db filmtabletta OPA/AI/PVC-AI buborékcsomagolasban, dobozban
56 db filmtabletta OPA/AI/PVC-AI buborékcsomagolasban, dobozban
84 db filmtabletta OPA/AI/PVC-AIl buborékcsomagolasban, dobozban
90 db filmtabletta OPA/AI/PVC-AIl buborékcsomagolasban, dobozban
100 db filmtabletta OPA/AI/PVC-AI buborékcsomagolasban, dobozban
28x1 db filmtabletta OPA/AI/PVC-AIl adagonkeént perforalt
buborékcsomagolasban, dobozban

28x1 db filmtabletta OPA/AI/PVC-AIl adagonként perforalt
buborékcsomagolasban, dobozban (naptar csomagolas)

30x1 db filmtabletta OPA/AI/PVC-Al adagonként perforalt
buborékcsomagolasban, dobozban

50x1 db filmtabletta OPA/AI/PVC-Al adagonként perforéalt
buborékcsomagolasban, dobozban

56x1 db filmtabletta OPA/AI/PVC-Al adagonként perforalt
buborékcsomagolasban, dobozban

84x1 db filmtabletta OPA/AI/PVC-Al adagonként perforéalt
buborékcsomagolasban, dobozban

90x1 db filmtabletta OPA/AI/PVC-Al adagonként perforéalt
buborékcsomagolasban, dobozban

100x1 db filmtabletta OPA/AI/PVC-Al adagonkent perforalt
buborékcsomagolasban, dobozban

9.  AFORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY ELSO KIADASANAK/
MEGUJITASANAK DATUMA

A forgalomba hozatali engedély els6 kiadasanak datuma: 2010. oktdber 28.
A forgalomba hozatali engedély legutobbi megujitasanak datuma: 2015. junius 16.

10. A SZOVEG ELLENORZESENEK DATUMA

A gyogyszerr6l részletes informacid az Europai Gyogyszeriigynokség internetes honlapjan
(http://www.ema.europa.eu/) talalhato.
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Il. MELLEKLET

A GYARTASI TETELEK VEGFELSZABADITASAERT
FELELOS GYARTO(K)

FELTETELEK VAGY KORLATOZASOK AZ ELLATAS ES
HASZNALAT KAPCSAN

A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY EGYEB
FELTETELEI ES KOVETELMENYEI

FELTETELEK VAGY KORLATOZASOK A GYOGYSZER
BIZTONSAGOS ES HATEKONY ALKALMAZASARA
VONATKOZOAN
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A. A GYARTASI TETELEK VEGFELSZABADITASAERT FELELOS GYARTO(K)

A gvartasi tételek végfelszabaditdsaért felel0s gyartd neve €s cime

Krka, d.d., Novo mesto

Smarjeska cesta 6

8501 Novo mesto

Szlovénia

B. FELTETELEK VAGY KORLATOZASOK AZ ELLATAS ES HASZNALAT KAPCSAN

Orvosi rendelvényhez kotott gyogyszer.

C. AFORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY EGYEB FELTETELEI ES
KOVETELMENYEI

o Idészakos Gyogyszerbiztonsagi Jelentések (PSUR-0K)

A forgalomba hozatali engedély jogosultja az erre a termékre vonatkozo6 id6szakos

gyégyszerbiztonsagi jelentéseket a 2001/83/EK iranyelv 107c. cikkének (7) bekezdésében

megallapitott és az eurdpai internetes gyogyszerportalon nyilvanossagra hozott unios referencia-

idépontok listaja (EURD lista) szerinti kdvetelményeknek megfelelden koteles benyujtani.

o Farmakovigilanciai rendszer

A forgalomba hozatali engedély jogosultjanak kotelessége biztositani, hogy a forgalomba hozatali

engedély 1.8.1. moduljaban leirt farmakovigilanciai rendszer a gyogyszer forgalomba helyezése el6tt
¢és mindaddig miikddjon, amig a gyogyszer forgalomban van.

D. FELTETELEK VAGY KORLATOZASOK A GYOGYSZER BIZTONSAGOS ES
HATEKONY ALKALMAZASARA VONATKOZOAN

. Kockéazatkezelési terv

Nem értelmezheto.
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I1l. MELLEKLET

CIMKESZOVEG ES BETEGTAJEKOZTATO
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A. CIMKESZOVEG
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A KULSO CSOMAGOLASON FELTUNTETENDO ADATOK

DOBOZ

| 1. AGYOGYSZER NEVE

Clopidogrel HCS 75 mg filmtabletta
klopidogrel

| 2. HATOANYAG(OK) MEGNEVEZESE

75 mg klopidogrél filmtablettanként (hidroklorid forméjaban).

| 3. SEGEDANYAGOK FELSOROLASA

Segédanyagként hidrogénezett ricinusolajat tartalmaz.
Tovabbi informéciokat lasd a betegtajékoztatoban.

| 4. GYOGYSZERFORMA ES TARTALOM

28 db filmtabletta

28 x 1 db filmtabletta
30 db filmtabletta

30 x 1 db filmtabletta
50 db filmtabletta

50 x 1 db filmtabletta
56 db filmtabletta

56 x 1 db filmtabletta
84 db filmtabletta

84 x 1 db filmtabletta
90 db filmtabletta

90 x 1 filmtabletta
100 db filmtabletta
100 x 1 db filmtabletta

5.  AZ ALKALMAZASSAL KAPCSOLATOS TUDNIVALOK ES AZ ALKALMAZAS
MODJA(I)

Hasznalat el6tt olvassa el a mellékelt betegtajékoztatdt!
Szajon at torténd alkalmazasra.

6. KULON FIGYEL,!\/IEZTE:I'ES, MELY SZERINT A GYOGYSZERT
GYERMEKEKTOL ELZARVA KELL TARTANI

A gyogyszer gyermekektdl elzarva tartando!
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‘ 7. TOVABBI FIGYELMEZTETES(EK), AMENNYIBEN SZUKSEGES

8. LEJARATIIDO

Felhasznalhato:

9. KULONLEGES TAROLASI ELOIRASOK

A nedvességt6l és a fénytdl vald védelem érdekében az eredeti csomagolasban tarolando.

10. KULONLEGES OVINTEZKEDESEK A FEL NEM HASZNALT GYOGYSZEREK
VAGY AZ ILYEN TERMEKEKBOL KELETKEZETT HULLADEKANYAGOK
ARTALMATLANNA TETELERE, HA ILYENEKRE SZUKSEG VAN

11. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY JOGOSULTJANAK NEVE ES CIME

HCS bvba

H. Kennisstraat 53
B-2650 Edegem
Belgium

| 12 AFORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY SZAMA(I)

EU/1/10/651/001 28 db filmtabletta
EU/1/10/651/002 30 db filmtabletta
EU/1/10/651/003 50 db filmtabletta
EU/1/10/651/004 56 db filmtabletta
EU/1/10/651/005 84 db filmtabletta
EU/1/10/651/006 90 db filmtabletta
EU/1/10/651/007 100 db filmtabletta
EU/1/10/651/008 28x1 db filmtabletta
EU/1/10/651/009 28x1 db filmtabletta (naptar csomagolas)
EU/1/10/651/010 30x1 db filmtabletta
EU/1/10/651/011 50x1 db filmtabletta
EU/1/10/651/012 56x1 db filmtabletta
EU/1/10/651/013 84x1 db filmtabletta
EU/1/10/651/014 90x1 db filmtabletta
EU/1/10/651/015 100x1 db filmtabletta

13. A GYARTASI TETEL SZAMA

Gy.sz..

14. A GYOGYSZER RENDELHETOSEGE

Orvosi rendelvényhez kotott gyogyszer.
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| 15. AZ ALKALMAZASRA VONATKOZO UTASITASOK

| 16. BRAILLE IRASSAL FELTUNTETETT INFORMACIOK

Clopidogrel HCS 75 mg

17. EGYEDI AZONOSITO - 2D VONALKOD

Egyedi azonosit6ju 2D vonalkdddal ellatva.

18. EGYEDI AZONOSITO OLVASHATO FORMATUMA

PC:
SN:
NN:
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A BUBOREKCSOMAGOLASON VAGY A FOLIACSIKON MINIMALISAN
FELTUNTETENDO ADATOK

BUBOREKCSOMAGOLAS (28, 28 x 1, 30,30 x 1,50, 50 x 1, 56, 56 x 1, 84, 84 x 1, 90, 90 x 1,
100, 100 x 1 db filmtabletta)

| 1.  AGYOGYSZER NEVE

Clopidogrel HCS 75 mg filmtabletta
klopidogrel

‘ 2. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY JOGOSULTJANAK NEVE

HCS bvba

3. LEJARATIIDO

Felh.:

4. A GYARTASI TETEL SZAMA

Gy.sz..

5. EGYEB INFORMACIOK
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A BUBOREKCSOMAGOLASON VAGY A FOLIACSIKON MINIMALISAN
FELTUNTETENDO ADATOK

BUBOREKCSOMAGOLAS (28 x 1 db filmtabletta — naptari csomagolas)

1. A GYOGYSZER NEVE

Clopidogrel HCS 75 mg filmtabletta
klopidogrel

2. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY JOGOSULTJANAK NEVE

HCS bvba

3. LEJARATIIDO

Felh.:

4. A GYARTASI TETEL SZAMA

Gy.sz..

5. EGYEB INFORMACIOK

Sze
Cs

Szo
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B. BETEGTAJEKOZTATO
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Betegtajékoztatd: Informaciok a felhasznalé szamara

Clopidogrel HCS 75 mg filmtabletta
Klopidogrél

Mielétt elkezdi szedni ezt a gyogyszert, olvassa el figyelmesen az aldbbi betegtajékoztatdt, mert
az On szamara fontos informécidkat tartalmaz.
- Tartsa meg a betegtajékoztatot, mert a benne szerepld informaciokra a késdbbiekben is sziiksége
lehet.
Tovabbi kérdéseivel forduljon kezel6orvosahoz vagy gyogyszerészéhez.
Ezt a gydgyszert az orvos kizardlag Onnek irta fel. Ne adja at a készitményt masnak, mert
szamara artalmas lehet még abban az esetben is, ha a betegsége tiinetei az Onéhez hasonldak.
Ha Onnél barmilyen mellékhatas jelentkezik, tajékoztassa errdl kezeldorvosat vagy
gyogyszerészét. Ez a betegtajékoztatoban fel nem sorolt barmilyen lehetséges mellékhatasra is
vonatkozik. Lasd 4. pont.

A betegtajékoztat6 tartalma:

Milyen tipusu gyogyszer a Clopidogrel HCS és milyen betegségek esetén alkalmazhat6?
Tudnivaldk a Clopidogrel HCS szedése el6tt

Hogyan kell szedni a Clopidogrel HCS-t?

Lehetséges mellékhatasok

Hogyan kell a Clopidogrel HCS-t tarolni?

A csomagolas tartalma és egyéb informaciok

I N

1. Milyen tipusu gydgyszer a Clopidogrel HCS és milyen betegségek esetén alkalmazhat6?

A Clopidogrel HCS klopidogrélt tartalmaz és a vérlemezkék ellen hatd gydgyszerek csoportjaba
tartozik. A vérlemezkék a vérben talalhaté nagyon apré alakos elemek, melyek a véralvadaskor
Osszetapadnak. A vérlemezke ellen hat6 gydgyszerek, az dsszetapadast megakadalyozva, csékkentik a
vérrogképzodés lehetdségét (ezt a folyamatot trombdzisnak nevezik).

A Clopidogrel HCS-t felnéttek szedik, alkalmazasanak célja a vérrogképz6dés (trombusok)
megakadalyozasa az elmeszesedett erekben (artériakban), ez a folyamat az aterotromb6zis, mely
aterotrombotikus eseményekhez vezethet (Ugymint a szélttés, szivroham vagy halal).

Clopidogrel HCS-t irtak fel Onnek a vérrogképzddés megakadalyozasa, valamint a fenti stlyos

események kockazatanak csokkentése érdekében, mert:

- az artéridk elmeszesedtek (az allapotot ateroszklerdzisnak is nevezik), és

- szivrohama, szélutése volt, vagy an. periférias artérias betegsége van, vagy

- stlyos mellkasi fajdalma volt, ami ,,instabil angina” vagy ,,miokardialis infarktus” (szivroham)
néven ismert. Ezen allapot kezeléseként, kezeldorvosa belltethetett egy, az ér belsejét tagito
érmerevitot (sztent) az elzarodott vagy besziikiilt artériaba, hogy a megfeleld véraramlast
visszaallitsa. KezelGorvosa acetilszalicilsavat is rendel (sok gydgyszer tartalmazza ezt a
vegyuletet, amelyet fajdalom- és lazcsillapitasra, valamint a vérrogképzddés megakadalyozasara
is hasznalnak).

- szivritmuszavara van, amelyet ,,pitvarfibrillacié”-nak neveznek, és nem szedhet ,,oralis
antikoagulans” néven ismert gyogyszereket (K-vitamin-antagonistak), amelyek megelézik az 1
veérrogok képzodését, és megakadalyozzak a mar meglévik tovabbi ndovekedését.
Kezeldorvosanak tajékoztatnia kell Ont, hogy ennek az allapotnak a kezelésében az ,,oralis
antikoagulansok” hatékonyabbak, mint az acetilszalicilsav vagy a Clopidogrel HCS és
acetilszalicilsav kombinacid. Kezel6rvosanak a Clopidogrel HCS-t és az acetilszalicilsavat
egyitt kell felirnia Onnek abban az esetben, ha nem szedhet ,,orélis antikoagulansokat” és nem
all fenn Onnél jelentds vérzések kockazata.
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2. Tudnivalok a Clopidogrel HCS szedése elott

Ne szedje a Clopidogrel HCS-t

o ha allergias a klopidogrélre vagy a gyogyszer (6. pontban felsorolt) egyéb Gsszetevdjére.

o ha olyan betegsége van, ami jelenleg vérzést okoz, mint pl. a gyomorfekély vagy koponyatiri
Vérzés.

o ha stlyos méajbetegsége van.

Ha gy gondolja, hogy ezek koziil barmelyik vonatkozik Onre, vagy ha barmilyen kétsége van, a
Clopidogrel HCS szedésének elkezdése elétt keresse fel kezeldorvosat.

Figyelmeztetések és dvintézkedések
Ha az alabb felsorolt allapotok koziil barmelyik vonatkozik Onre, akkor errél tajékoztatnia kell
kezel6orvosat a Clopidogrel HCS bevétele el6tt:
° ha vérzés veszélye all fenn:
- ami bels6 vérzés (pl. gyomorfekély) kockazatat jelent6 koros allapot
- olyan vérképzdszervi betegség, ami belso vérzést idézhet el6 (vérzés a szervezet barmelyik
szvetében, szervében vagy izlletében)
- friss, stlyos sértilés
- friss sebészeti beavatkozas (fogaszati is)
- a kovetkez6 7 napban tervezett sebészeti beavatkozas (fogészati is)
ha az elmult 7 napban az egyik agyi verGere elzarodott (vérkeringési zavar okozta sz¢liités)
ha vese- vagy méajbetegsége van
ha a betegsége kezelésére alkalmazott barmelyik gyogyszerre allergiaja vagy allergias reakcioja
volt.

A Clopidogrel HCS-kezelés alatt:

. Tajékoztassa kezelorvosat, ha Onnél sebészeti beavatkozast terveznek (beleértve a fogaszatit
is).

° Azonnal jelezze kezelorvosanak, ha Onnél olyan tiinetek jelentkeznének (€z az in. TTP vagy
trombocitopénias trombotikus purpura), mint a 1az és a bérbevérzés, mely a bor alatt apro, piros,
tlihegynyi pontok forméajaban jelentkezhet, megmagyarazhatatlan, nagyfoku faradtsaggal,
zavartsaggal és a bor vagy szemek sargas elszinezodésével (sargasag) egyltt, vagy ezen tinetek
nélkal is (lasd 4. pont ,,Lehetséges mellékhatasok™).

° Ha megvagja magéat vagy megséril, a szokasosnal kicsit hosszabb ideig tarthat, hogy a vérzés
elélljon. Ez a gyogyszer hatasaval fligg 6ssze, mert az gatolja a vérrogok kialakulasat. Kisebb
vagasok, sérilések eseten, pl. megvagja magat valamivel, akéar borotvalkozas kozben is, ennek
nincs kiilonosebb jelentdsége. Ugyanakkor, ha vérzése miatt aggodik, azonnal keresse fel
kezel6orvosat (1asd 4. pont ,,Lehetséges mellékhatasok”).

. Kezelborvosa vérvizsgalatot rendelhet el.

Gyermekek és serdiilok
Ne adja ezt a gyogyszert (12 évesnél fiatalabb) gyermekeknek, mert nem hat.

Egyéb gyogyszerek és a Clopidogrel HCS

Feltétlentil tajékoztassa kezeldorvosat vagy gyogyszerészét a jelenleg vagy nemrégiben szedett,
valamint szedni tervezett egyéb gyogyszereir6l, beleértve a vény nélkiil kaphato készitményeket is.
Néhany egyéb gyogyszer befolyasolhatja a Clopidogrel HCS alkalmazasét és forditva.

Mindenképpen tajékoztatnia kell kezel6orvosat, ha az alabbi gydgyszereket alkalmazza:
- olyan gydgyszereket, melyek novelik a vérzés kockézatat, mint példaul:
0 szajon at szedhetd véralvadasgatld (antikoagulans), vagyis olyan gyogyszer, amely a
vérrogképzodést akadalyozza,
0 nem szteroid gyulladascsokkentd gyogyszer, amit az izmok vagy iziiletek fajdalmas
és/vagy gyulladasos allapotainak kezelésére hasznalnak,
o0 heparin, vagy barmely egyéb injekcios véralvadasgatld gydgyszer,
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o tiklopidin, a vérlemezkék 6sszecsapddésa ellen hat6 gyogyszer,
0 szelektiv szerotonin visszavétel gatlo gyogyszerek (a teljesseg igénye nélkil példaul a
fluoxetin vagy fluvoxamin), amiket altaldban a depresszid kezelésere alkalmaznak,
- gyomorpanaszainak kezelésére omeprazolt vagy ezomeprazolt szed,
- flukonazolt vagy vorikonazolt kap gombas fert6zések kezelésére,
- efavirenzet kap HIV (emberi immunhiany-el6idéz6 virus) fert6zések kezelésére,
- karbamazepint kap az epilepszia bizonyos formajanak a kezeléseére,
- moklobemidet, a depresszid kezelésére hasznalatos gyogyszert kap,
- cukorbetegség kezelésére repaglinidet szed,
- daganatos betegség kezelésére paklitaxel kezelést kap.

Ha sulyos mellkasi fajdalma volt (instabil angina vagy szivroham), a klopidogrélt acetilszalicilsavval
egyutt rendelik. Ezt a vegyuletet tobb fajdalom-, és lazcsillapitd gyogyszer is tartalmazza.
Alkalmankeénti acetilszalicilsav beveétele (ha 24 éra alatt nem t6bb mint 2000 mg) &ltalaban nem okoz
gondot, de a mas okbol torténd, tartds szedését meg kell beszElni a kezelGorvosaval.

Terhesség és szoptatas
Terhesség alatt lehetéleg ne alkalmazza ezt a készitményt.

Ha On terhes vagy fennall a terhesség gyandja, a Clopidogrel HCS szedésének megkezdése elétt
tajékoztassa kezeldorvosat vagy gyogyszerészet. Amennyiben a Clopidogrel HCS szedése soran terhes
lesz, azonnal keresse fel kezeléorvosat, mivel terhesség alatt nem ajanlott a Clopidogrel HCS-t szedni.

A készitmény alkalmazésa alatt a szoptatas nem javasolt.
Ha On szoptat6 anya, vagy szoptatni szeretne, beszéljen kezeldorvosaval, mieldtt elkezdené szedni ezt
a gyogyszert.

Miel6tt barmilyen gyogyszert elkezdene szedni, beszélje meg kezeléorvosaval vagy gyogyszerészével.
A készitmény hatasai a gépjarmiivezetéshez és a gépek kezeléséhez sziikséges képességekre

A Clopidogrel HCS valészintileg nem befolyasolja a gépjarmiivezetéshez vagy a gépek kezeléséhez
szlikséges képességeket.

A Clopidogrel HCS hidrogénezett ricinusolajat is tartalmaz

Gyomorpanaszokat és hasmenést okozhat.

3. Hogyan kell szedni a Clopidogrel HCS-t?

A gyogyszert mindig a kezel6orvosa vagy gyogyszerésze altal elmondottaknak megfeleléen szedje.
Amennyiben nem biztos az adagolast illetden, kérdezze meg kezel6orvosat vagy gyogyszerészeét.

Az ajanlott adag, az olyan betegeknek is, akik tgynevezett ,,pitvarfibrillacié”-ban (szabalytalan
szivverés) szenvednek, egy 75 mg-os Clopidogrel HCS tabletta naponta egyszer, amelyet szajon at,
étkezés kdzben vagy attol fliggetlendl, minden nap ugyanabban az idépontban kell bevenni.

Ha sulyos mellkasi fajdalma volt (instabil angina vagy szivroham), kezelGorvosa kezdé adagként
300 mg Clopidogrel HCS adagot (4 darab 75 mg-os tabletta) rendelhet. Ezt kvetéen a javasolt adag
egy 75 mg-os Clopidogrel HCS tabletta naponta egyszer, a fent leirtak szerint.

A Clopidogrel Clopidogrel HCS-t a kezelGorvosa altal eléirt ideig kell szednie.

Ha az el6irtnal tobb Clopidogrel HCS-t vett be

Keresse fel kezel6orvosat vagy a legkdzelebbi korhaz siirgésségi osztalyat a megndvekedett vérzési
kockazat miatt.
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Ha elfelejtette bevenni a Clopidogrel HCS-t

Ha elfelejtette bevenni a Clopidogrel HCS-t, de eszébe jutott a szokasos bevételi idéponttdl szamitott
12 6rén beliil, akkor rogtdn vegye be gyogyszerét. Ezutan a kovetkez0 tabletta bevétele a masnapi
szokasos idépontban torténjen.

Ha tobb mint 12 ¢ra telt el, akkor egyszeriien a kovetkezd szokasos iddpontban vegyen be egyszeri
adagot. Nem vegyen be kétszeres adagot a kihagyott tabletta potlasara.

A 28 x 1 darab tablettat tartalmazo kiszerelés esetében a buborékcsomagolasra nyomtatott naptaron
ellendrizni tudja, mikor vett be utoljara Clopidogrel HCS tablettat.

Ha idé elétt abbahagyja a Clopidogrel HCS szedését )
A kezelést nem szabad megszakitani, csak akkor, ha a kezel6orvosa mondja Onnek. A kezelés
megszakitasa el6tt keresse fel kezelGorvosat vagy gyogyszerészét.

Ha barmilyen tovabbi kérdése van a gyogyszer alkalmazasaval kapcsolatban, kérdezze meg
kezelborvosat vagy gyogyszerészeét.

4. Lehetséges mellékhatasok

Mint minden gydgyszer, igy ez a gyégyszer is okozhat mellékhatasokat, amelyek azonban nem
mindenkinél jelentkeznek.

Azonnal keresse fel kezeloorvosat, ha:

- laz, fert6zés tiinetei vagy nagyfoku faradtsag jelentkezik. Ezeknek a hatterében bizonyos
vérsejtek szdmanak ritkan eléfordulé csokkenése allhat.

- majmiikodés zavarara utalo tiinetek jelentkeznek, mint példaul a bér és/vagy a szem sargas
elszinezOdése (sargasag), akar egyiittjarnak a bor alatt apro, piros, tithegynyi pontokként
megjelend vérzéssel és/vagy zavartséggal, akar nem, (lasd 2. pont ,,Figyelmeztetések és
ovintézkedések”).

- szajliregi duzzanat vagy bérelvaltozasok, mint példaul kiiitések, viszketés, hdlyagos
borelvaltozasok. Ezek allergias reakciok tiinetei lehetnek.

A Clopidogrel HCS szedése soran jelentkezé leggyakoribb mellékhatas a vérzés.

A vérzés jelentkezhet gyomor vagy bélvérzés, borveérzeés, véromleny (szokatlan vérzés vagy bor alatti
véralafutas), orrvérzés, vérvizelés formajaban. Néhany esetben a szem bevérzését, koponyaliri vérzést,
tido- vagy izlleti vérzést jelentettek.

Ha azt tapasztalja, hogy a Clopidogrel HCS szedése kézben hosszabb ideig tart a vérzés

Ha megvagja magat vagy megséril, a szokasosnal kicsit hosszabb ideig tarthat, hogy a vérzés elalljon.
Ez a gydgyszer hatésaval fligg 6ssze, mert az gatolja a vérrogok kialakulasat. Kisebb vagasok,
sériilések esetén, pl. megvagja magat valamivel, akar borotvalkozas kézben is, ennek altalaban nincs
kiilonosebb jelentdsége. Ugyanakkor, ha vérzése miatt aggddik, azonnal keresse fel kezel6orvosat
(lasd 2. pont ,,Figyelmeztetések és dvintézkedések™).

Az egyéb mellékhatasok kozé tartoznak:

Gyakori mellékhatasok (10 betegbdl legfeljebb 1-et érinthet):
Hasmenés, hasi fjdalom, emésztési zavar vagy gyomorégés.

Nem gyakori mellékhatasok (100 betegbdl legfeljebb 1-et érinthet):
Fejfajas, gyomorfekély, hanyas, hanyinger, székrekedés, fokozott gdzképzddés a gyomorban és a

belekben, borkiiités, viszketés, szédiilés, bizsergés és zsibbadas-érzés.

Ritka mellékhatasok (1000 betegbdl legfeljebb 1-et érinthet):
Forgo jellegii szédiilés, a mell megnagyobbodésa férfiaknal.
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Nagyon ritka mellékhatasok (10 000 betegbél legfeljebb 1-et érinthet):

Séargaség, sulyos hasi fajdalom hatfajassal vagy anélkil, 14z, esetenként kéhogéssel jard nehézlégzés,
testszerte jelentkez6 allergias reakciok (példaul, altalanos melegség érzeés, hirtelen kialakulo, akar
ajulashoz is vezetd rossz kozérzettel), szajlregi duzzanat, holyagos bérelvaltozasok, tilérzékenységi
reakcid a béron, szajnyalkahartya-gyulladas (sztomatitisz), vérnyomascsokkenes, zavartsag,
hallucinaciok, izuleti fajdalom, izomfajdalom, az izérzés megvaltozésa vagy az izérzés elvesztése.

Nem ismert gyakorisagu mellékhatasok (a gyakorisag a rendelkezésre &llé adatokbdl nem éllapithato
meg): Mellkasi és hasi fajdalommal jaré talérzékenységi reakciok.

Emellett kezel6orvosa eltéréseket észlelhet a vér és vizeletvizsgalati eredményeiben.

Mellékhatasok bejelentése

Ha Onnél barmilyen mellékhatés jelentkezik, tajékoztassa kezel6orvosat vagy gyogyszerészét. Ez a
betegtajékoztatoban fel nem sorolt barmilyen lehetséges mellékhatésra is vonatkozik. A
mellékhatasokat kdzvetlenil a hatosag részére is bejelentheti az V. fuggelékben talalhato
elérhetéségeken keresztiil.

A mellékhatasok bejelentésével On is hozzajarulhat ahhoz, hogy minél tébb informécio alljon
rendelkezésre a gyogyszer biztonségos alkalmazéséaval kapcsolatban.

5. Hogyan kell a Clopidogrel HCS-t tarolni?
A gyogyszer gyermekektdl elzarva tartando!

A dobozon és a buborékcsomagolason feltiintetett lejarati id6 (Felhasznalhato:/Felh.:) utan ne szedje a
gyogyszert. A lejarati id6 az adott hdnap utolso napjara vonatkozik.

A nedvességtol és a fénytdl vald védelem érdekében az eredeti csomagolasban tarolando.

Semmilyen gyogyszert ne dobjon a szennyvizbe vagy a haztartasi hulladékba. Kérdezze meg
gyogyszereszét, hogy mit tegyen a mar nem hasznalt gyogyszereivel. Ezek az intézkedések eldsegitik
a kérnyezet védelmet.

6. A csomagolas tartalma és egyéb informaciok

Mit tartalmaz a Clopidogrel HCS
A készitmény hatéanyaga a klopidogrél. 75 mg klopidogrélt tartalmaz (hidroklorid formajéban)
filmtablettanként.

Egyéb 6sszetevok (lasd 2. pont ,,A Clopidogrel HCS hidrogénezett ricinusolajat is tartalmaz™):
o Tabletta mag: mikrokristalyos celluléz, vizmentes kolloid szilicium-dioxid, kroszpovidon
(A-tipust), makrogol 6000 és hidrogénezett ricinusolaj
o Tabletta bevonat: polivinilalkohol, titdn-dioxid (E171), voros vas-oxid (E172), sarga
vas-oxid (E172), talkum és makrogol 3000.

Milyen a Clopidogrel HCS kiilleme és mit tartalmaz a csomagolas

A filmtabletta rozsaszind, kerek és enyhén domboru feliiletii.

28, 30, 50, 56, 84, 90 vagy 100 db filmtabletta buborékcsomagolasban ill. 28 x 1, 28 x 1 (naptaras
csomagolas), 30 x 1,50 x 1,56 x 1,84 x 1,90 x 1 és 100 x 1 db filmtabletta adagonként perforalt
buborékcsomagolasban és dobozban.

Nem feltétlentl mindegyik kiszerelés ker(l kereskedelmi forgalomba.
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A forgalomba hozatali engedély jogosultja

HCS bvba, H. Kennisstraat 53, B-2650 Edegem, Belgium

Gyarto

KRKA, d.d., Novo mesto, Smarjeska cesta 6, 8501 Novo mesto, Szlovénia

A készitményhez kapcsolddo tovabbi kérdéseivel forduljon a forgalomba hozatali engedély

jogosultjanak helyi képviseletéhez:

Belgié/Belgique/Belgien
Teva Pharma Belgium N.V./S.A./AG
Tel/Tél: +32 3820 73 73

bbarapus
Tesa ®apmacrotuxbic bearapus EOO/]
Tem: +359 2 489 95 82

Ceska republika
Teva Pharmaceuticals CR, s.r.o.
Tel: +420 251 007 111

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

Deutschland
TEVA GmbH
Tel: (+49) 731 402 08

Eesti

Teva Eesti esindus UAB Sicor Biotech
Eesti filiaal

Tel: +372 6610801

EA\rada
Teva EALGg ALE.
TnA: +30 210 72 79 099

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

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

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

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

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

Luxembourg/Luxemburg
ratiopharm GmbH
Allemagne/Deutschland
Tel: +49 731 402 02

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

Malta

Teva Pharmaceuticals Ireland
L-Irlanda

Tel: +353 51 321740

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

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 o.0.
Tel.: +(48) 22 345 93 00

Portugal
Teva Pharma - Produtos Farmacéuticos Lda
Tel: +351 21 476 7550

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

Slovenija

Pliva Ljubljana d.o.0.
Tel: +386 1 58 90 390
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Island

ratiopharm Oy

Finnland

Simi: +358 20 180 5900

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

Kvnpog

Teva EAAGG ALE.
EALGSa

TnA: +30 210 72 79 099

Latvija
UAB Sicor Biotech filiale Latvija
Tel: +371 67 323 666

Slovenska republika
Teva Pharmaceuticals Slovakia s.r.o.
Tel: +(421) 2 5726 7911

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

A betegtajékoztato legutdbbi fellilvizsgalatanak datuma: {EEEE. honap}

A gyogyszerrol részletes informacid az Europai Gyogyszeriigynokség internetes honlapjan

(http://www.ema.europa.eu/) talalhato.
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