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ALKALMAZASI ELEiRAS



1. A GYOGYSZER NEVE

Clopidogrel ratiopharm GmbH 75 mg filmtabletta

2. MINOSEGI ES MENNYISEGI OSSZETETEL

75 mg klopidogrél filmtablettdnként (bezilat formajaban).
Ismert hatasu segedanyagok:
3,80 mg hidrogénezett ricinusolaj filmtablettanként.

A segédanyagok teljes listajat lasd a 6.1 pontban. X,
N
3. GYOGYSZERFORMA O_;\/

Filmtabletta. Q)Q

Fehér vagy tortfehér, marvanyos feliiletli, kerek, mindkét oldalan domboru ﬁln@)@.
R

4. KLINIKAI JELLEMZOK @b
4.1  Terépias javallatok (\Q)
<

A klopidogrél feln6tteknél az atherothrombotikus esemén‘}ggmésodlagos prevencidjara javallt:

) myocardialis infarctusban (az eseményt kovetd Q;\Sﬁny nappal, de legfeljebb 35 napon

bellil elkezdve a kezelést) ischaemias strok (az eseményt kovetéen 7 nappal, de

legfeljebb 6 honapon belil elkezdve a ki ), vagy bizonyitott periférias artérias

betegségben szenved6 feln6tt betegekp&.

o akut coronaria szindromaban sz 6 feln6tt betegekben:

- ST-elevacio nélkili aku aria szindromaban (instabil angina vagy non-Q myocardialis
infarctus), beleértve a %ﬂtén coronaria beavatkozast koveto stent betiltetésen atesett
betegeket, acetilszag%av (ASA) kezeléssel kombinalva.

- ST—eIevéciévakg(e? t myocardialis infarctusban acetilszalicilsavval (ASA) kombinalva a

trombolitikuskezelésre alkalmas kezelt betegekben.

Részletesebb ism%@gs{ lasd 5.1 pont

4.2 Adag@ alkalmazas
Adagoé*

o Felnéttek és id6sek
A klopidogreél egyszeri napi adagja 75 mg.

Akut coronaria szindromaban szenvedd betegekben:

- ST-elevécid nélkili akut coronaria szindréma (instabil angina vagy non-Q myocardialis
infarctus): a klopidogrél kezelést egyszeri 300 mg telité adaggal kell kezdeni és 75 mg napi
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 dozist meghaladni. A kezelés optimalis id6tartamat még nem
allapitottdk meg pontosan. A klinikai vizsgalati adatok a 12 honapon at torténd adagolast
tdmasztjak ala, melynek sordn a legkedvezdbb hatast a 3. hdnapban észlelték (lasd 5.1 pont).



- ST-elevécidval jaré akut myocardialis infarctus: a klopidogrél-kezelést 300 mg telit6 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 lehetd legkorabban el
kell kezdeni, és legalabb 4 hétig kell folytatni. A klopidogrél + ASA kombinaci6 4 héten tali
alkalmazasanak el6nyét ilyen feltételek mellett nem vizsgaltak (lasd 5.1 pont).

Ha kimaradt egy adag:
- A szokdasos alkalmazas id6pontjahoz képest 12 éran belil: a betegnek azonnal be kell
vennie az adagot, €s a kdvetkez0 adagot a szokasos idében kell bevennie.
- Tobb mint 12 6ra elteltével: a betegnek a kdvetkez6 adagot a szokasos idépontban kell
bevennie, és nem szabad az adagot megkétszereznie. \
e Gyermekek és serdiildk "Q.Q
A Kklopidogrel hatasossagi aggalyokra valo tekintettel gyermekeknél nem alkalmazh@é

(lasd 5.1 pomt). Q
. Vesekarosodas §\
A terapias tapasztalat vesekarosodasban szenvedd betegeknél korlétozot@s 4.4 pont).
EN)
. Majkarosodas Q}

A kozepesen sulyos majbetegségben szenvedd betegeknél, aki aemorrhagias diathesis
fordulhat el6, a terapias tapasztalat korlatozott (lasd 4.4 pontQ

Az alkalmazas mddja .
Széjon at torténd alkalmazasra. \\
Taplalékkal vagy anélkiil is bevehetd. \@'
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4.3  Ellenjavallatok 0

o A készitmény hatdéanyagaval vagy a Z@Qntban vagy a 6.1 pontban felsorolt barmely
segédanyagaval szembeni talérzé é@ g.

o Sulyos majkarosodas.

. Aktiv patologias vérzés, ug gyomorfekély vagy koponyaliri vérzés.

4.4  Kuldnleges figyelmezt{@k és az alkalmazassal kapcsolatos ovintézkedések

Vérzés és hematolégiai{gﬁgségek és tlinetek

A vérzés és a hematglghiai mellékhatasok fokozott veszélye miatt haladéktalanul meg kell kezdeni a
vérkép ellenOrzésg /lfvagy egyéb sziikséges vizsgalatok elvégzését abban az esetben, amikor vérzésre
utalé klinikai ty jelentkeznek a kezelés soran (lasd 4.8 pont). Ugyanlgy, mint mas thrombocyta-
aggregacior, yOgyszerek esetén, trauma, sebészeti beavatkozas vagy mas patologias allapot miatt
okozott vérzési kockazatnak kitett betegeknél és ASA, heparin, glikoprotein IIb/I11a

y nem szteroid gyulladasgatlé (NSAID-ok) (beleértve a COX-2 gatlokat) vagy szelektiv
sz nm-visszavételt gatlé (SSRI), vagy egyéb, a vérzés kockazatat fokozd gyogyszerek, mint
példaul a pentoxifillin (Iasd 4.5 pont) kezelésben részesiilé betegeknél, a klopidogrélt dvatosan kell
alkalmazni. A vérzés, - ideértve az okkult vérzést is - barmely tlinetének megfigyelése érdekében a
beteget szigoru ellendrzés alatt kell tartani foleg a kezelés elso heteiben és/vagy az invaziv
kardiologiai beavatkozas vagy miitét utdn. Klopidogrél és oralis antikoagulans egyuttadasa nem
ajanlott, mivel ndvelheti a vérzések erdsségét (lasd 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 0j gyogyszer szedésének megkezdése elott
tajékoztatniuk kell az orvosokat és fogorvosokat a klopidogrél szedésérdl. A klopidogrél
meghosszabbitja a vérzési id6t igy dvatosan kell alkalmazni vérzésre hajlamosito 1ézidkban (f6leg
gastrointestinalis és intraocularis).



A betegeket tajékoztatni kell arrdl, hogy a vérzés a szokasosnal tovabb tarthat klopidogrél szedése
esetén (6bnmagaban vagy ASA-val kombinalva) és hogy barmilyen szokatlan vérzésrdl (hely és
iddtartam) be kell szamolniuk orvosuknak.

Thromboticus thrombocytopenias purpura (TTP)

Thromboticus thrombocytopenias purpurardl (TTP) klopidogrél alkalmazésaval kapcsolatban nagyon
ritkan, egyes esetekben rovid expoziciot kovetben, szamoltak be. Jellemzbje a thrombocytopenia és a
microangiopathias haemolyticus anaemia neuroldgiai tiinetekkel, rendlis dysfunctidval vagy lazzal. A
TTP potencialisan életveszélyes allapot, amely azonnali kezelést igényel, a plazmaferézist is beleértve.

Szerzett haemophilia

Szerzett haemophilia eseteirdl szamoltak be klopidogrél-kezelést kovetben. A vérzéssel jaro va \
anélkiili, megnyult aktivalt parcialis thromboplastin id6 (aPTT) bizonyitottan izolalt eseteibe ‘@Qett
haemophiliara kell gondolni. Azokat a betegeket, akiknél a szerzett haemophiliat egyértel &'
diagnosztizaltak, szakembernek kell kezelni és gyo6gyitani, a klopidogrélt pedig abba ke@yni.
Friss ischaemias stroke é\

Adatok hianyaban, a klopidogrél nem javasolhat6 az akut ischaemiés stroke-ot @W 4 els6 7 napban.

Q}ﬁ

grél eloirt adagban torténd

Citokrém P450 2C19 (CYP2C19)

Farmakogenetika: A gyenge CYP2C19-metabolizald betegeknél, a klg
alkalmazésakor kevesebb aktiv klopidogrél-metabolit képz6dik, és kis€lib mertékben hat a
thrombocyta-funkcidra. Vannak a beteg CYP2C19-genotipusan hatarozasara szolgalo vizsgalati
modszerek. Vizsgalati médszerek allnak rendelkezésre a C\(P@ genotipus meghatéarozasara.

Tekintettel arra, hogy a klopidogrél részben a CYP@Q-en metabolizalddik aktiv
metabolitjava, ezért az ennek az enzimnek a mﬁﬁg@sét gatld gyogyszerek alkalmazasa
varhatdan a klopidogrél aktiv metabolitjanak onyabb gydgyszerszintjét eredményezi.
Ennek az interakcionak bizonytalan a klini@ﬁelentésége. Ovatossagbol az erés vagy
kozepesen erés CYP2C19-inhibitorok egy#ttes alkalmazasa kertilni kell (a CYP2C19 gatlok
listajat lasd 4.5 pont, lasd még 5.2 p

CYP2C8-szubsztratok \O
Elévigyazatossag sziikséges az a betegeknél, akik egyidejiileg klopidogrél és CYP2C8-szubsztrat
kezelésben részeslinek (lasd 45-pont).

Tienopiridinek kozotti kqséztreakci()k

Vizsgalni kell a bet @)tlenopiridinekkel (mint a klopidogrél, tiklopidin, prazugrél) szembeni
talérzékenységre %&kozé anamnéziset, mivel beszamoltak tienopiridinek kdzotti allergias
kereszt-reaktivi | (lasd 4.8 pont). A tienopiridinek olyan kdzepesen sulyos vagy sulyos allergias

reakcidkat atnak, mint a borkilités, angiooedema vagy haematologiai keresztreakcidok, mint
példaul mbocytopenia és neutropenia. Azoknal a betegeknél, akiknél korabban allergias reakcio
és/vag atologiai reakcio alakult ki egy tienopiridinre, nagyobb lehet egy masik tienopiridinre

ad anolyan vagy masmilyen reakcié kialakulasanak a kockazata. A tienopiridinekre ismerten

allergias betegeknel a tilérzékenyeég jeleinek figyelése javasolt.

Vesekarosodas
A terapias tapasztalat vesekarosodasban szenvedod betegeknél korlatozott. Ezért klopidogrél
alkalmazésa esetén ezeknél a betegeknél ovatossag ajanlott (lasd 4.2 pont).

Majkarosodas

A kozepesen sulyos majbetegségben szenvedd betegeknél, akiknél haemorrhagias diathesis fordulhat
el6, a terapias tapasztalat korlatozott (lasd 4.4 pont). Ezért a klopidogrélt ebben a betegcsoportban
Ovatosan kell alkalmazni (lasd 4.2 pont).



Segédanyag(ok)

Ricinusolaj
Clopidogrel ratiopharm GmbH hidrogénezett ricinusolajat tartalmaz, amely gyomorpanaszokat és
hasmenést okozhat.

45 Gyogyszerkdlcsénhatéasok és egyéb interakciok

Veérzési kockazattal jaré gyogyszerek: Fokozott a verzés kockazata a potencialis additiv hatas miatt.
Ovatosan kell alkalmazni a vérzési kockazattal jard gyogyszerekkel (lasd 4.4 pont).

Ordlis antikoagulansok: klopidogrél és oralis antikoagulansok egyuttadasa nem ajanlott, mivel
novelheti a vérzések erdssegét (lasd 4.4 pont). Bar a napi 75 mg-os dozishan alkalmazott klopid

a hosszutava warfarin-kezelésben részesiil6 betegeknél nem modositotta az S-warfarin
farmakokinetikajat vagy a Nemzetk6zi Normalizalt Ratat (INR), de a hemosztazisra gyakgrol
egymastol fuggetlen hatasuk kovetkeztében a klopidogrél és a warfarin egydittes alkalm noveli a
vérzéses szovodmények kialakulasanak kockazatat.

Glikoprotein lIb/Illa blokkolok: a klopidogrélt 6vatosan kell alkalmazni a glik%og:llblllla
blokkold kezelésben részesiilé betegeknél (lasd 4.4 pont). . \

klopidogrel altal kozvetitett gatlasat, azonban a klopidogrél fokozt SA kollagén indukélta
thrombocyta aggregaciora kifejtett hatasat. Mindamellett egy napi Uttesen adott napi kétszer
500 mg ASA nem novelte szignifikansan a klopidogrél altal m@l sszabbitott vérzési idot.
Farmakodinamias interakcio lehetséges az ASA és a klop| ¢l kozott, ami a vérzések fokozott
kockézatdhoz vezet. Ezért egylittadasuk soran fokozott yazatossag sziikséges (lasd 4.4 pont).
Ugyanakkor, egy évig egy(tt adagoltak klopidogrélt &A t (l4sd 5.1 pont).

Acetilszalicilsav (ASA): az ASA nem valtoztatja meg az ADP- mdukaléshombocyta aggregacio

Heparin: egészséges dnkéntesekkel vegzett klkgg/lzsgalatban a klopidogrél nem tette szilkségessé
a heparin adagjanak megvaltoztatasat és ne lyasolta a heparin koagulaciora gyakorolt hatasat.
Heparin egyuttes adagolasa nem valtozta g a klopidogrél thrombocyta aggregacio-gatl6 hatasat.
Farmakodinamiai interakcio lehetsége arin és a klopidogrél kézétt, ami a vérzések fokozott
kockazatdhoz vezet, ezért egyﬁttes& asuk fokozott eldvigyazatossagot igényel (lasd 4.4 pont).

Trombolitikumok: a klopidog@in vagy nem fibrin specifikus trombolitikus szerek és heparinok

egyuttes adagolaséanak bi sagat akut myocardialis infarctuson atesett betegekben vizsgaltak.

Klinikailag jelentds vér i@lasonlé gyakorisaggal fordultak el6 ebben az esetben, mint amikor

trombolitikus szerekeéﬁeparint ASA-val egyiitt alkalmaztak (lasd 4.8 pont).

Nem szteroid g éé/sgétl()k (NSAID-0Kk): egészséges onkéntesekkel végzett klinikai vizsgalatban

klopidogréj é@roxén egyuttadasa fokozta az okkult gastrointestinalis vérzést. Azonban, mivel mas
Icsdnhatas vizsgalatot nem végeztek, jelenleg nem tisztazott, hogy fennall-e a

NSAID
gastroi@nalis verzes fokozott kockazata minden NSAID esetén. Kovetkezésképpen a NSAID-okat
belgért COX-2 gatldkat és a klopidogrélt dvatosan kell egyditt adni (lasd4.4pont).

Szelektiv szerotonin- visszavetel 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 egyidejti alkalmazasa 6vatossagot igényel.

Egyéb egylttadott gydgyszerek:

Tekintettel arra, hogy a klopidogrél részben a CYP2C19-en metabolizalodik aktiv metabolitjava, ezért
az ennek az enzimnek a mitkodését gatlo gyogyszerek alkalmazasa varhatéan a klopidogrél aktiv
metabolitjanak alacsonyabb gyégyszerszintjét eredményezi. Ennek az interakcidnak bizonytalan a
klinikai jelent6sége. Ovatossagbol az erds vagy kozepesen erés CYP2C19-inhibitorok egyiittes
alkalmazasat kerilni kell (lasd 4.4 és 5.2 pont).



Az er6s vagy kozepesen erdés CYP2C19-gatlo gyogyszerek kdzé tartoznak példaul az omeprazol,
ezomeprazol, fluvoxamin, fluoxetin, moklobemid, vorikonazol, flukonazol, tiklopidin, karbamazepin
és efavirenz.

A klopidogrél aktiv metabolitjainak szignifikansan alacsonyabb expoziciéjat és gyengébb
trombocitagatlast mutattak ki a ritonavirral vagy kobicisztattal hatdsfokozott antiretroviralis terapiaval
(ART) kezelt HIV-fert6zott betegeknél. Bar ennek klinikai jelentésége bizonytalan, spontan jelentések
érkeztek olyan esetekrdl, amelyek soran a hatasfokozott ART-vel kezelt HIV-fert6zott betegeknél az
érelzarddas megsziintetése utan ismét okkluzio alakult ki, vagy trombotikus esemény kdvetkezett be a
klopidogrél-kezelés telit6 szakaszaban. A klopidogrél-expozicio és trombocitagatlas atlagos szintje
csokkenhet a ritonavir kombinacios alkalmazasaval. Ezért keriilni kell a klopidogrél alkalmazasat a
hatasfokozott ART-terapiak mellett. X,
- N ' Q
Proton-pumpa gatldk (PPI/proton pump inhibitors): 0’
A klopidogréllel egyidében vagy 12 oras kiilonbséggel naponta egyszer alkalmazott 80 m prazol
csokkentette. A csdkkenés a thrombocyta-aggregacio gatlas 39%-os (telit6 adag) és (fenntartd
adag) cstkkenésével jart. Az ezomeprazol varhatéan hasonlé interakciét ad klopi ellel.

Ennek a farmakokinetikai/farmakodinamiai interakcionak a 6 cardiovascphg'%eseményekre
vonatkozo klinikai jelentdségérdl a megfigyeléses és klinikai vizsgalato @an ellentmondasos
adatokat jelentettek. Ovatossagbol az omeprazol vagy ezomeprazol k gréllel torténd egylittadasa
nem javasolt (lasd 4.4 pont). Q

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

A napi egyszeri 80 mg pantoprazollal térténd egyideju
koncentracitdja 20%-kal (telit6 adag) és 14%-kal (fe 0 adag) csokkent. Ez az atlagos thrombocyta-
aggregacio gatlas sorrendben 15%-0s és 11%-0s cgdkiKenésével jart. Ezek az eredmények arra utalnak,
hogy a klopidogrél alkalmazhato pantoprazollai@ utt.

¢s mellett az aktiv metabolit plazma

Nincs bizonyiték arra vonatkozoan, hog % savesokkentdk, mint pl. H2-gatlok vagy antacidumok
befolyasolnak a klopidogrél thromboc;&aggregécié gatlo hatésat.

Egyéb gydgyszerek: \

Szamos mas klinikai vizsgéla,@ygeztek klopidogréllel és egyéb egyiittadott gydgyszerekkel a
lehetséges farmakodinamigs s*farmakokinetikai kdlcsonhatasok vizsgalatara. Nem figyeltek meg
klinikailag szignifikans fartmakodindmias kdlcstnhatast, amikor klopidogrélt egyiitt adagoltak
atenolollal, nifedipinr@ letve atenolollal és nifedipinnel egyuttesen. Tovabbé a klopidogrél
farmakodinamias % asat nem befolyasolta szignifikansan fenobarbital vagy dsztrogén egyiittadasa.

A digoxin ya §eoﬁllin farmakokinetikajat klopidogréllel torténd egylittadas nem valtoztatta meg.
Antacidl% m véltoztattdk meg a klopidogrél felszivodasanak mértékét.

A P%-vizsgélat adatai szerint a CYP2C9 altal metabolizalt fenitoin és tolbutamid biztonsagosan
adhato egydtt klopidogréllel

CYP2C8-szubsztrat gyogyszerek: Egészséges onkénteseknél kimutattak, hogy a klopidogrél emeli a
repaglinid-expozicidt. In vitro vizsgalatok kimutattak, hogy a repaglinid-expozicié emelkedése a
klopidogrél glukuronid metabolitja &ltal okozott CYP2C8-gatlasnak tulajdonithatd. Az emelkedett
plazmakoncentraciok miatt a klopidogrél 6vatosan alkalmazhato olyan gydgyszerekkel, melyek
els6dlegesen CYP2C8 metabolizmus utjan valasztédnak ki (példaul repaglinid, paklitaxel) (lasd

4.4 pont).

A fent leirt specifikus gyogyszerkdlcsonhatasokon kivil, nem végeztek interakcios vizsgélatokat
egyeb, az atherothromboticus betegségben szenvedd betegek altal szedett szokasos gyogyszerekkel.
Ugyanakkor a klinikai vizsgalatokba bevalasztott betegek killonféle egyiittadott gydgyszeres
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kezeléshen részesiiltek, mely magaba foglalta a diuretikumokat, béta-blokkol6kat, ACE-inhibitorokat,
kalcium-antagonistakat, koleszterinszint-csokkent6 gydgyszereket, coronaria vazodilatatorokat,
antidiabetikumokat (inzulint is), antiepileptikumokat, GPI1b/llla antagonistakat, bizonyitottan
Klinikailag jelent6s nemkivanatos interakciok nélkiil.

4.6 Termékenység, terhesség és szoptatas

Terhesség

A klopidogréllel kapcsolatban nincsenek terhességre vonatkozo klinikai adatok, ezért

elévigyazatossagbol a klopidogrél alkalmazasa terhesség alatt nem ajanlott.

Allatkisérletek nem igazoltak direkt vagy indirekt karos hatasokat a terhesség, az embrionalis/magzati

fejlédés, a sziilés vagy a sziilés utani fejlédés tekintetében (lasd 5.3 pont). X,
1‘00

Szoptatas

Nem ismert, hogy a klopidogrél kivalasztodik-e a human anyatejbe. Allatkisérletek azt muatték, hogy
a klopidogrél kivalasztodik az anyatejbe. A Clopidogrel ratiopharm GmbH-kezelés idej a
szoptatast elévigyazatossagbol fel kell fliggeszteni. @@
Termékenység

Az allatkisérletek azt igazoltak, hogy a klopidogrél nem véltoztatja meg a‘t\@ nységet.
4.7 A készitmény hatasai a gépjarmiivezetéshez és a gépek kezelé§ehez sziikséges képessegekre

A Klopidogrél nem, vagy csak elhanyagolhatd mértékben befolyé{@ gépjarmiivezetéshez és a
gépek kezeléséhez sziikséges képességeket.

4.8 Nemkivanatos hatasok, mellekhatasok X

A biztonsagossagi profil dsszefoglalasa 0/\/

vizsgaltak, kdzilik 9000-et egy évig va | tovabb kezeltek. A CAPRIE-vizsgalatban a

75 mg/nap klopidogrél és a 325 mg/na Osszességében hasonlo volt, fliggetleniil a betegek
koratol, nemétol és rasszbeli hova@ satol. A CAPRIE-, CURE-, CLARITY- és COMMIT-
vizsgalatokban észlelt, klinikailagijelentds mellékhatasok az alabbiakban keriilnek targyalasra. A
klinikai vizsgalatok tapasztal llett mellékhatasokat spontan is jelentettek.

Mind a klinikai vizsgél é@rén, mind a forgalomba hozatal utan a vérzés volt a leggyakoribb
mellékhatas, ezt legg bban a kezelés elsé honapjaban jelentették.

A CAPRIE-vizs Q;!@n a klopidogréllel vagy az ASA-val kezelt betegeknél a vérzések teljes

eléfordulasi risaga 9,3% volt. A sulyos esetek eldfordulasi gyakorisaga hasonlévolt a
hopidogr’@ ASA esetében.

A UF@/lzsgélatban, a coronaria arteria bypass graft miitétet kovetd 7 napon beliil a klopidogrél

plu SA-kezelés mellett nem volt t6bb stlyos vérzés azoknal a betegeknél, akik a kezelést tobb mint
Ot nappal a mutét eldtt befejezték. Azoknal a betegeknél, akik a bypass graft mitétet megel6zo 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 novekedését
észlelték a placebo plusz ASA-csoporthoz viszonyitva. A stlyos vérzések eléfordulasi gyakorisaga
hasonlé volt a csoportok kozott. Ez valtozatlan volt az alapveto jellemzok és a fibrinolitikus- vagy
heparinkezelés tipusa alapjan definialt beteg alcsoportokon belil is.

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



Mellékhatasok tablazatos 0sszefoglaldja

Az alébbi tablazat azokat a mellékhatasokat tiinteti fel, amelyeket klinikai vizsgélatok soran vagy
spontan mddon jelentettek.
Gyakorisaguk az alabbi megallapodas szerint keriilt 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 kategériakon belil a

mellékhatasok csokkend stlyossag szerint keriilnek megadasra.

Szervrendszer

Gyakori

Nem gyakori

Ritka

Nagyon ritka, nem
ismert*

Vérképzoszervi és
nyirokrendszeri
betegségek és
tinetek

Thrombocytopenia,
leukopenia,
eosinophilia

Neutropenia
beleértve a
stlyos
neutropeniat is

Thromboticus ¢ \\v
thrombocyto

(lasd 4.
aplasti
penia, stlyos

- &@mbocytopenia,
\, erzett haemophilia A,

granulocytopenia,

kapcsolatos
tlnetek

L@ anaemia
Szivbetegségek és & Klopidogréllel szemben
a szivvel @ jelentkezd

talérzékenységi reakcio
soran el6fordulod
Kounis-szindroma
(allergias eredetli
vasospasticus angina /
allergias eredetli
myocardialis infarctus)

Immunrendszeri
betegségek és
tinetek

&
oS

Szérumbetegség,
anafilaktoid reakciok,
tienopiridinek (mint a
tiklopidin, a prasugrel)
kozotti kereszt-reaktiv
gyogyszer
talérzékenység (lasd
4.4 pont)*, inzulin
autoimmun szindréma,
ami sulyos
hypoglicaemiahoz
vezethet, kildndsen
HLA DRA4 altipusd
betegeknél (gyakoribb a
japan populéciéban)*

jelentettek)
fejfajas,
paraesthesia,

szédulés

Pszichiatriai Hallucinaciok, konfuzié
korképek

Idegrendszeri Intracranialis vérzés izérzés zavara, ageusia
betegségek és (néhany esetben

tlnetek halalos kimenetelt




Szervrendszer Gyakori Nem gyakori Ritka Nagyon ritka, nem
ismert*

Szembetegségek Szemveérzés

és szemészeti (kotbhartya, szem,

tlnetek retina)

A fll és az forgd jellegli

egyensulyérzékeld szédilés

szerv betegségei

és tlnetei

Erbetegségek és  |Haematoma Stlyos vérzés, miitéti

tinetek sebek vérzése,
vasculitis, hypot{er@;&

. Loz .Y N

Légzorendszeri, |Orrvérzés Légzorendszer, 0

mellkasi és vérzés,(vérk%éz{

mediastinalis tidévérzé

betegségek és broch us,

tinetek inter§titialis pneumonia,

egsinophil pneumonia

Emésztérendsze ri

Gastrointestinalis

gyomorfekély és

Retroperitone@{
Vérzés b

:Qastrointestinalis és

betegségek és vérzés, hasmenés, (nyombélfekély, retroperitonealis vérzés
tlnetek hasi fajdalom, gastritis, hanyas, @ (néhany esetben haléalos
emésztési zavar  |hanyinger, g kimenetellel),
székrekedes, Q pancreatitis, colitis
flatulentia \»\Q) (beleértve az ulcerativ
Q> és lymphocytas colitist),
,;\, stomatitis
Mé4j- és v Akut méjelégtelenség,
epebetegségek, O hepatitis, koros

illetve tlinetek

\n’Z;Q

majfunkcids vizsgalati
eredmény

A bor és a bor
alatti szovet
betegségei és
tlinetei

&
oS

Suffusio

1iités,
iszketés,
borbevérzés

(purpura)

Dermatitis bullosa
(erythema multiforme,
Stevens-Johnson
szindréma, toxicus
epidermalis necrolysis,
akut generalizalt
exanthematosus
pustulosis (AGEP)),
angio6déma,
gyégyszer-okozta
talérzékenységi
szindréma,
eosinophilidval és
szisztémas tiinetekkel
jaré gyogyszer-okozta
bérkiiités (DRESS),
erythematosus vagy
exfoliativ borkilités,
urticaria, ekzema és
lichen planus

A nemi szervekkel
¢és az emlokkel
kapcsolatos
betegségek és
tlinetek

Gynecomastia




Szervrendszer Gyakori Nem gyakori Ritka Nagyon ritka, nem
ismert*

A csont- és Mozgasszervi vérzés
izomrendszer, (haemarthros), arthritis,
valamint a arthralgia, myalgia
kotészovet
betegségei és
tlnetei
Vese- és higyuti Haematuria Glomerulonephritis,
betegségek és szérum kreatinin
tlinetek emelkedés
Altalanos tiinetek, |Vérzés a szliras Laz . in
az alkalmazas helyén ‘0.
helyén fellép6 /\/
reakciok (\%’
Laboratériumi és Megnyult vérzési ("
egyéb vizsgalatok id6, csokkent @
eredményei neutrofil- és @

thrombocytaszam . ~\

*A Kklopidogréllel kapcsolatos, ,,nem ismert” gyakorisagu informacio. b

Feltételezett mellékhatasok bejelentése G

A gyogyszer engedélyezését kovetden lényeges a feltételezett atasok bejelentése, mert ez
fontos eszkdze annak, hogy a gyogyszer elény/kockazat proﬁl@olyamatosan figyelemmel lehessen
kisérni. Az egészségligyi szakembereket kérjik, hogy jeIe%}k be a feltételezett mellékhatasokat a
hatoséag részére az V. fuggelékben talalhato elérhetésé lamelyikén keresztiil.

4.9 Tuladagolas O/\/

Klopidogrél kezeléssel dsszefiiggésben bekdystkezo tiladagolas megnyult vérzési id6hdz, és ezt
kovetden kialakuld vérzéses sz6vodmén @ez vezethet. Amennyiben vérzések 1épnek fel, mérlegelés
szlikséges az alkalmazott kezelési mé valasztasahoz.

A klopidogreél farmakoldgiai haté \al szembeni antidotumot eddig nem talaltak. Ha a megnyult
vérzési idé gyors ellensﬁlyozﬁ van sziikség, ebben az esetben a thrombocytatranszfuzio
visszafordithatja a klopidegte} hatasait.

5. FARMAK@@GIAI TULAJDONSAGOK

5.1 Far@némiéstulajdonségok

Farma apias csoport: thrombocyta aggregacio-gatlok kivéve a heparint,
ATE; A C04.

Hatasmechanizmus

A klopidogrél egy prodrug, melynek egyik metabolitja a thrombocyta-aggregaciot gatolja. A
klopidogrélt a CYP450 enzimeknek kell lebontaniuk ahhoz, hogy a thrombocyta-aggregaciot gatlé
aktiv metabolit alakuljon ki. A klopidogrél aktiv metabolitja szelektiven gatolja az adenozin-difoszfat
(ADP) ko6tddését a thrombocyta P2Y jp-receptorahoz, és az ezt koveté — ADP-kdzvetitett — glikoprotein
GPlIb/Illa-komplex aktivalodast, ilyen médon gatolva a thrombocyta-aggregaciot. Az irreverzibilis
kotédésnek koszonhetden, a klopidogrél-hatasnak Kitett vérlemezkéken fennmaradoé élettartamukra
(kb. 7-10 nap) a hatds megmarad, igy a normalis thrombocyta-miikodés a thrombocyta turnover-nek
megfeleld litemben all helyre. Az ADP-n kivil, egyéb agonistak altal okozott thrombocyta-aggregacio
is gatolhato a kibocsatott ADP thrombocyta-aktivaciot fokozd hatdsanak gatlasaval.
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Tekintettel arra, hogy az aktiv metabolit a CYP450 enzimek segitségével jon létre, melyek kdzil
néhany polimorf, illetve mas gyogyszerek gatoljak a mitkodésiiket, nem minden betegnél érhet6 el
megfeleld thrombocyta-gatlas.

Farmakodinamias hatasok

Napi 75 mg adagok ismételt adagolasa az els6 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 ido.

|
Klinikai hatdsossag es biztonsdgossag 'Q.Q

A klopidogrél biztonsagossagat és hatasossagat 4 kettds-vak klinikai vizsgalatban érték /
melyekbe tdbb mint 80 000 beteget vontak be: a CAPRIE-vizsgalat (a klopidogreél és A

Osszehasonlitasa), és a CURE-, CLARITY- és COMMIT-vizsgalatok (a klopidogr@acebéval
torténd 6sszehasonlitisa), mindkét gyogyszer ASA-val és més standard terépié@l ombinalva.

Friss myocardialis infarctus (Ml), friss stroke vagy igazolt periférias arg tegseg

A CAPRIE-vizsgalatban 19 185 beteg vett részt, akiknek atherothr sisa friss myocardialis
infarctus (<35 nap), ischaemias stroke (7. nap és 6. honap kozott igazolt periférias artérias
betegség (PAD) formajaban nyilvanult meg. A betegeket rapd@ altan 75 mg/nap klopidogréllel
vagy 325 mg/nap ASA-val kezelték és 1 - 3 éven at figyeltéJQmeg. A myocardialis infarctus
alcsoportban a legtobb beteg az akut myocardialis infare@kévetc’i néhany napon ASA-t kapott.
(bieis torténések eléfordulasat (myocardialis
sitett végpontja) az ASA-val dsszehasonlitva. Az

intention to treat" analizisben 939 eseménytAigyeltek meg a klopidogrél-csoportban és 1020
eseményt az ASA-val kezeltekben (relatl’@é csokkenés (RRR) 8,7%, [95 % CI: 0,2-16,4];
p=0,045), ami azt jelenti, hogy minden két évig kezelt beteg esetében tovabbi 10 [CI: 0-20]
betegben megeldzték az Gijabb is @?\ s torténést. A teljes mortalitas, mint masodlagos végpont
analizise nem mutatott 52|gn|f|kagl§u onbséget a klopidogrél (5,8%) és az ASA (6,0%) csoport
kozott.

A klopidogrél szignifikansan csokkentette az 1ij is
infarctus, ischaemias stroke és vascularis halal«

Egy alcsoportok szerinti asﬁequlsben (myocardialis infarctus, ischaemias stroke, és PAD) a
legeldnyosebb hatast statisztikai szignifikancia p=0,003) a PAD miatt bevalasztott betegek esetén
mutatkozott a szer (fPleg azokban, akiknek anamnézisében myocardialis infarctus szerepelt) (RRR =
23,7%, CI1: 8,9 , mig a legkevésbé elényds (nem kiilonbozott szignifikansan az ASA-t0l) stroke-
0S betegekpe@RRz 7,3%; Cl: -5,7 - 18,7) [p=0,258] volt. Azokban a betegekben, akiket kizarélag
friss myo s infarctus alapjan valasztottak be a vizsgalatba, a klopidogrél kevésbé elonydsnek
mutat@ az eredményeket tekintve, de statisztikailag nem kilonbdzott az ASA-t6l (RRR= -4,0%);
Cl:22)5/> 11,7) [p=0,639]. Ezen felil egy életkor szerinti alcsoport-értékelés alapjan a 75 év feletti
beté@ekben a klopidogrél alkalmazasa kevésbé volt elényds, mint a < 75 éves betegekben.

Mivel a CAPRIE-vizsgalatot nem tervezték gy, hogy a hatékonysagot 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-elevacioval nem jard, akut coronaria szindrémas (instabil angina és
non-Q myocardialis infarctus) beteget vizsgéltak, akiket az akut mellkasi fajdalom vagy az

ischaemianak megfelel6 klinikai tiinetek jelentkezése utan 24 Oran belill valasztottak be a vizsgalatba.
Azok a betegek feleltek meg a bevalasztas kovetelményeinek, akik, (j ischaemiara utalé EKG
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eltéréssel vagy legalabb a normalis felso hatarérték kétszereséig emelkedett szivizomenzim vagy
troponin | vagy T szinttel kerlltek felvételre. A betegeket randomizalt médon klopidogréllel (300 mg
telitddozis, majd 75 mg/nap, n=6259) vagy placebdval (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/I1la receptor antagonistat is. A betegek tébb mint 90%-a
részesilt heparin kezelésben, és az egylttadott heparin nem befolyéasolta szignifikans mértékben a
klopidogrél és placebo csoport kozott a vérzések relativ eléfordulasi aranyat.

Az els6dleges végpont [cardiovascularis halal, myocardialis infarctus (MI) vagy stroke] a
klopidogrél-csoportban 582 (9,3%) mig a placebo-csoportban 719 (11,4%) betegben lépett fel. Ez a
klopidogrel-csoportban 20% relativ rizikocsokkenést jelent (95%-0s Cl 10%-28%, p=0,00009) [17% a
relativ rizikdcsdkkenés a konzervativan kezelt betegekben, 29% a stenttel vagy stent nélkil
végrehajtott percutan transluminaris coronaria angioplastica (PTCA) és 10% a coronaria arterm S
graft (CABG) esetén . Az 1j cardiovascularis eseményeket (elsddleges végpont) a 0-1 hdnap %-
os (Cl: 8,6, 33,4); az 1.-3. hénapban 32%-os (Cl: 12,8, 46,4); a 3-6 hénapban 4%-os (Cl: -
a 6.-9. hénapban 6%-o0s (CI: -33,5, 34,3) és a 9.-12. hénapban 14%-os (Cl: -31,6, 44,2)
kockazatcsokkenéssel el6zték meg. Kovetkezésképpen, a hdrom honapot meghalad6 I@e esetén, a
klopidogrél + ASA-csoportban megfigyelt elény tovabb nem ndvekedett, ugyana vérzés
kockazata valtozatlanul fennallt (lasd 4.4, Kilonleges figyelmeztetések és az alwmazéssal
kapcsolatos ovintézkedések).

A CURE-vizsgalatban klopidogrél alkalmazasa mellett csokkent a thr @ytlcus kezelés
(RRR =43,3% Cl1:24,3%, 57,5%) és GPIIb/Illa inhibitorok alkalm iranti igény (RRR = 18,2%
Cl: 6,5%, 28,3%). Q

A Kiegészitett (co-primary) elsédleges végpont el6fordulas Jeardiovascularis halal, MI, stroke vagy
refrakter ischaemia) 1035 (16,5%) betegben tapasztalta @opidogrél-csoportban és 1187 betegben
(18,8%) a placebo-csoportban. Ez a klopidogrél-cso@n 14%-os relativ rizikd csokkenés (95%-0s
Cl 6%-21%, p=0,0005). A haszon f6leg a statisztikajlag szignifikans MI el6fordulési gyakorisaganak
csokkenésébdl szarmazott [287 (4,6%) a klopiégg-csoportban és 363 (5,8%) a placebo-csoportban].
Az instabil angina miatt tortént rehospitalizépgs ranyban nem észleltek hatast.

A betegek kiilonb6z6 alcsoportjaiban @tabil angina, non-Q myocardialis infarctus, alacsonytol
magas rizikoszintli betegek, diabe ascularisatio igénye, kor, nem, stb.) elért eredmények
megegyeztek az els6dleges érték. redményeivel. Ez kifejezetten igaz arra a 2172, stent belltetésen
atesett betegre (Stent-CURE) 7%-a a teljes CURE populécionak), akiknél egy post-hoc
értékelés alapjan a klopid@e ¢zve kedvezobb, szignifikans, 26,2%-0s, RRR-t mutatott a
placebdhoz viszonyitva, a kiggészitett (co-primary) elsédleges végpont (cardiovascularis halal, M1,
stroke), és szintén szi@ﬁkéns 23,9%-0s RRR-t mutatott a masodik kiegészitett (co-primary)
els6dleges végpont iovascularis halal, M1, stroke vagy refrakter ischaemia) tekintetében.
Ezenfelll, a bet @ ezen alcsoportjaban, a klopidogrél biztonsagossagi profiljaban nem jelentkezett
olyan teny 7§ kiilonleges aggodalomra adott volna okot. Ennek megfeleléen az ebbdl az
alcsoport mazo eredmények 6sszhangban vannak a vizsgalat egészének eredményével.

op%réllel tapasztalt elony nem fliggott az egyéb, akut vagy hosszu tava, cardiovascularis
teragiatol (mint heparin/LMWH, GPIIb/Illa antagonistak, lipidcsokkentd gyogyszerek, béta-blokkolok
és ACE-géatlok). A klopidogrél hatékonyséaga az alkalmazott ASA dozisatol (75-325 mg/nap)
fuggetlentl megnyilvanult.

A klopidogreél biztonsdgossagat és hatasossagat ST- elevacidval jaro akut myocardialis infactusban
szenvedd betegekben, 2 randomizalt, placebo-kontrollos, kettés-vak klinikai vizsgélatban, a
CLARITY- és COMMIT-vizsgalatokban értékelték.

A CLARITY-vizsgalatban 3491 beteget vizsgaltak, akiknek 12 6ran beliili, ST elevécidval jaré
myoacrdialis infarctusuk volt, és trombolitikus kezelést terveztek naluk. A betegek klopidogreélt
(300 mg telitd adag, majd 75 mg/nap, n=1752) vagy placebot (n=1739) kaptak, mindketté ASA-val
(150-325 mg telité adag, majd 75-162 mg/nap), fibrinolitkus szerrel, és amikor az helyes volt,

12



heparinnal kombinalva. A betegek kovetése 30 napig tartott. Az els6édleges Gsszetett végpont egy, az
infarctussal dsszefiiggésben elzart arteria képének megjelenése az elbocsatas eldtti angiogramon, vagy
halal, vagy a coronarografia el6tti ismételt myocardialis infarctus volt. Azoknél a betegeknél, akiknél
nem volt angiografia, az els6dleges végpont a halal vagy az ismételt myocardialis infarctus volt a

8. napig vagy a korhazi elbocsatasig. A betegpopulacié 19,7%-a né volt és 29,2%-a > 65 éves.
Osszesen a betegek 99,7%-a részesilt 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 klopidogreél-csoport betegeinek 15%-a és a placebo-csoport betegeinek 21,7%-a érte el az elsédleges
végpontot, ami a klopidogrél javara 6,7% abszolut csokkenést és a valdsziniiség 36%-0s csokkenését
(95% ClI: 24, 47%; p<0,001) jelenti, foként az infarctus kovetkeztében elzart arteriak csokkenésével
fliggott 6ssze. Ez a kedvez0 hatas az Osszes, elére meghatarozott alcsoportokon beliil is, koztik a
betegek életkora, neme, az infarctus lokaliz&cioja és az alkalmazott fibrinolitikus vagy heparln,k

esetén is megegyezett. /1/

A 2 x 2 faktoridlis COMMIT-vizsgalatban 45 852 beteget vizsgaltak, akiknél 24 oran b

eltérésekkel (Ggymint ST elevacio, ST depresszid vagy balszarblokk) igazolt myoca nfarctusra
utal6 tlinetek jelentkeztek. A betegek klopidogrélt (75 mg/nap, n=22 961) vagy pl t (n=22 891)
kaptak, ASA-val (162 mg/nap) kombinalva 28 napig vagy a koérhazi elbocsétés' Az egylittes
elsédleges (co-primary) végpont a barmely okbol bekovetkezett halal és az elten fellépd
infarctus, stroke és halal els6 el6fordulasa volt. A betegpopulacio 27, 8‘V6@p volt, 58,8%-a > 65 év
(26% > 70 év) és 54,5% részesult fibrinolitikus kezelésben.

A Klopidogreél szignifikdnsan, 7%-kal csokkentette a barmely ok ovetkez6 halal relativ rizikojat
(p=0,029) és az ismételt infarctus, stroke vagy halal kombmaci@nak relativ rizikdjat 9%-kal
(p=0,002), ami sorrendben 0,5%-0s, illetve 0,9%-0s absz Qesokkenést jelent. A kedvez6 hatas

hasonlé volt az életkor, a nemek és fibrinolitikummal vagy nem kezelt betegek esetén, és mar
24 6ran beliil megfigyelhetd volt. /\/
P2Y 1, gétld szerek de-eszkalacidja (fokozatosd kentett adagok alkalmazasa) akut coronaria

szindréméban (ACS) (p

Egy er6sebb P2Y, receptorgatlordl klop Ire vald valtast értékelték acetil-szalicilsav mellett, az
ACS akut fazisaban, két randomizalt, ald altal szponzoralt (investigator-sponsored study, ISS) —
TOPIC ésa TOPIC-ACS - V|zsgal\l®1 a kezelés kimenetelére vonatkozé adatokkal egyiitt.

Az er6sebb P2Y; gatlo, tlcag® ¢s prasugrel adta klinikai elony, a pivotalis vizsgalataikban a
visszatérd ischaemias ese%(?r k [koztiik az akut és szubakut stent-trombdzis (ST), a myocardialis
infarctus, €s a siirgos r larisatid] szignifikans csokkentésével fligg 0ssze. Bar az ischaemias
elony konzisztens v 1&6150 évben, az ACS utani visszatérd ischaemias események Ujbdli
eléfordulasanak @b mértékll csokkenését figyelték meg a kezelés kezdetét kovetd napokban.
Ezzel ellentétb ost hoc elemzések az erésebb P2Y 1, gatlokkal kapcsolatos vérzési kockéazat
statisztikail ignifikans emelkedését mutattak, elsGsorban a fenntartd fizisban, az ACS-t kovetd
els6 hona TOPIC és TOPIC-ACS vizsgélatokat ugy tervezték, hogy azt vizsgaljak, hogyan
csokk %ok a vérzési események a hatasossag fenntartasa mellett.

T&FC (akut coronaria szindréma utani thrombocyta-gadtlas idézitése, Timing Of Platelet Inhibition
after acute Coronary syndrome)

Ebbe a vizsgald altal szponzoralt, randomizalt, nyilt vizsgalatba PCI-t igényl6 ACS-ben szenvedd
betegeket vontak be. Az els6 honapban mellékhatast nem mutato, acetil-szalicilsavat és egy er0sebb
P2Y 1, gatlot szedd betegeket, acetil-szalicilsav+klopidogrél fix kombinacidjara [deeszkalalt kettds
thrombocyta-aggregacio-gatlo kezelésre (dual antiplatelet therapy, DAPT)] allitottak at, vagy
folytattdk a gyodgyszeres kezelésiket (valtozatlan DAPT).

A 646 STEMI-ben, NSTEMI-ben, vagy instabil anginaban szenved6 betegbdl dsszesen 645 beteget

elemeztek [deeszkalalt DAPT (n=322); véltozatlan DAPT (n=323)]. Egy éves utankovetést a
deeszkalalt DAPT csoportban 316 betegnél (98,1%), a valtozatlan DAPT csoportban 318 betegnél
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(98,5%) végeztek. A median utankovetési id6 359 nap volt mindkét csoportban. A vizsgalt csoportok
jellemzoi hasonloak voltak a két csoportban.

Az elsédleges kimenetel, a sziv-érrendszeri halélozas, a stroke, a slirgés revascularisatio, és BARC
(Bleeding Academic Research Consortium) kritériumok szerinti > 2 fokozata vérzések az ACS utani
1 évben, 43 betegnél (13,4%) fordult el6 a de-eszkalalt DAPT csoportban és 85 betegnél (26,3%) a
valtozatlan DAPT csoportban (p < 0,01). Ezt a statisztikailag szignifikans kiilonbséget nagyrészt a
kevesebb vérzési esemény adta, az ischaemias végpontokban eltérést nem jelentettek (p=0,36), mig a
BARC kritériumok szerinti > 2 fokozata vérzések gyakorisaga csokkent a deeszkalalt DAPT
csoportban (4,0%) a valtozatlan DAPT csoportban észlelt 14,9%-hoz képest (p < 0,01). BARC
kritériumok szerinti vérzési események 30 betegnél (9,3%) jelentkeztek a deeszkalalt DAPT
csoportban és 76 betegnél (23,5%) a valtozatlan DAPT csoportban (p < 0,01). X,
TROPICAL-ACS (a thrombocyta gatlasra adott valasz vizsgalata kronikus thrombocyta a%éeﬁié
gatlé kezelés soran akut coronaria szindréméaban, Testing Responsiveness to Platelet Inhibitign on
Chronic Antiplatelet Treatment for Acute Coronary Syndromes)

Ebbe a randomizalt, nyilt vizsgalatba 2610 biomarker pozitiv, sikeres PCI-n atesett, n
szenvedb beteget vontak be. A betegek ASA-val kombinacidban (< 100 mg/nap), mizaltan vagy
5 vagy 10 mg/nap prasugrelt (0-14 napig) (n=1309), vagy 5 vagy 10 mg/nap pr grelt (0-7 napig)
majd 75 mg/napra deeszkalalt adag klopidogrélt (8-14 napig) (n=1309) ka a%e 14 napon
thrombocyta-funkcids vizsgélatot végeztek. A csak prasugrelt kapo bet %ﬁ lését folytattdk még
11,5 hénapig.

A deeszkaldlt adagot kapo betegeknél magas thrombocyta reaktiyi PR) vizsgalatot végeztek. Ha
a HRP eredmény > 46 egység volt, a betegeket visszaallitottak gy 10 mg/nap prasugrelre

11,5 hénapig, ha a HRP eredmény < 46 egység volt, a beteték folytattak a 75 mg/nap klopidogrél
kezelést 11,5 honapig. Ezért a feliigyelve deeszkalalt k éﬁ‘ karon 1év0 betegek vagy prasugrelt
(40%) vagy klopidogrélt (60%) kaptak. Minden bete é”?btt tovabbra is acetil-szalicilsavat és egy
évig utankovettek oket. O)l/

Az elsbédleges végpont (a sziv-érrendszeri h
kritériumok szerinti > 2 fokozatu vérzés
noninferior volt. 95 betegnél (7%) a feld
kontrollcsoportbdl (non-inferioritw

a

alozas, a myocardidlis infarctus, a stroke, és a BARC
esitett incidencidja a 12. hénapban) teljesiilt,

ve deeszkalalt csoportb6l és 118 betegnél (9%) a
,0004) volt esemény. A felligyelt deeszkal&cidé nem
eredmenyezett emelkedést sem a emias események (2,5% a cstkkentett csoportban és 3,2% a
kontrollcsoportban, non- infer@l p=0,0115), sem a BARC kritériumok szerinti > 2 fokozatu
vérzésekre vonatkozo fo os végpont [5% a deeszkalalt csoportban a kontrollcsoporthoz
képest (6%, p=0,23)] ?ﬁo@@zataban Az 6sszes vérzési esemény (BARC kritériumok szerinti 1-5
fokozat) kumulativ i |n ncidja 9% (114 esemény) volt a deeszkalalt csoportban, szemben a
kontrollcsoportban ztalhatd 11%-kal (137 esemény) (p=0,14).

Gyermekelg @ulok

Egy do@neleses vizsgalatban (PICOLO), amelyet a trombozis kialakulasa altal veszélyeztetett
86 Ljsztott, illetve 24 honapnal fiatalabb csecsemd bevonasaval végeztek, a klopidogrélt
ujsilotteknél és csecsemoOknél 0,01; 0,1 majd 0,2 mg/kg-os egymast kdvetd dozisokkal, és csak
ajszulétteknél a 0,15 mg/kg-os dézissal értékelték. A 0,2 mg/kg adag 49,3%-0s atlagos szazalékos
gatlast ért el (5 uM ADP-indukalt thrombocyta aggregacid), amely hasonl6 volt a napi 75 mg-os adag
klopidogrélt szed6 felnétteknél észlelthez.

Egy randomizalt, kettds-vak, parhuzamos csoportos vizsgalatban (CLARINET), 906, velesziletett
cianotikus szivbetegségben szenved$ gyermekgyogyaszati beteget ((jsziilottet és csecsemét), akiknél
palliativ szisztémas-pulmonalis arterias shuntot készitettek, ugy randomizaltak, hogy a muitétig
masodik szakaszaig 0,2 mg/kg klopidogreélt (n = 467) vagy placebdt (n = 439) kapjanak a
bazisterapiaval egyidejiileg. A palliativ shunt-miitét és a vizsgalati készitmény elsd alkalmazasa kozt
eltelt atlagos id6 20 nap volt. A betegek mintegy 88%-a kapott egyidejlileg ASA-t (1-23 mg/ttkg/nap
dézistartomanyban). Az elsddleges Osszetett végpontot tekintve, amelyet a halalozas, a
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shunt-thrombosis vagy egy thromboticus természetii eseményt kovetéen a 120 napos életkor el6tti
cardialis beavatkozas hataroz meg, nem volt szignifikans kiilonbség a csoportok kdzétt: (89 [19,1%] a
klopidogrél-csoportban és 90 [20,5%] a placebo-csoportban) (Iasd 4.2 pont). A leggyakrabban jelentett
mellékhatas a klopidogrél- és a placebo-csoportban egyarant a vérzés volt, azonban nem volt
szignifikans kilénbség a csoportok kdzott a vérzési arany tekintetében. Ennek a vizsgélatnak a hosszu
tavl biztonsagossagi kdvetése soran 26 beteg, akiknél még egyéves korukban sem tavolitottak el a
shunt6t, 18 honapos koraig kapott klopidogrélt. A hosszu tava kdvetés soran nem merilt fel 0j
biztonsagossagi aggaly.

A CLARINET- és PICOLO-vizsgalatokat a klopidogrél elkészitett oldataval végezték. A felndtteken
végzett relativ biohasznosulasi vizsgalatok soran a klopidogrél elkészitett oldata hasonlé mértékben, f6
kering6 (inaktiv) metabolitja kissé magasabb aranyban szivodott fel a jovahagyott tablettaval
6sszehasonlitva. . Q
O
5.2 Farmakokinetikai tulajdonsagok %/1/

Felszivodas Q)q

A klopidogrél napi 75 mg-os adagjanak szajon at torténd egyszeri és ismételt adag@ utan a szer
gyorsan felszivadik. A valtozatlan klopidogreél atlagos plazma cstcskoncentracj b. 2,2-2,5 ng/ml
egyszeri 75 mg-os adag beadasat kovetden) mintegy 45 perccel a beadast k \na n jelentkezett. A
klopidogrél metabolitok vizelettel torténé kivalasztasa alapjan a feISZIV% labb 50 %.

Eloszlas
In vitro a klopidogrél és f6 keringé (inaktiv) metabolitjai reverzi@ kotédnek a human plazma
proteinekhez (sorrendben 98%, ill. 94%). In vitro széles konce@#fatiohatarokon beliil a kotodés nem

telitheto. \\
xO

Biotranszforméacio
A Kklopidogreélt a maj nagymértékben metabolizalj itro és in vivo a klopidogrél két f6 anyagcsere
aton metabolizalédik, az egyik egy észterazok Ita hidrolizis, ennek egy inaktiv
karboxilsav-szdrmazék (85%-a keringd Wl oknak) az eredménye, mig a masikat tébb citokrom

P450 medialja. A klopidogrél el6szor eg o-klopidogrél intermedier metabolitta alakul at. A
2-0x0-klopidogrél intermedier metaboli koveto atalakuldsa egy aktiv metabolitot, a klopidogrél
tiol-szarmazékat eredményezi. Az etabolit elsésorban a CYP2C19 izoenzim 4altal keletkezik,
szamos tovabbi CYP izoenzim, k@ a CYP1A2, CYP2B6 és CYP3A4 kozremtikodésével. Az in
vitro izolalt aktiv tiol-szarmazg orsan és irreverzibilisen k6tédik a vérlemezke receptorokhoz, ilyen
modon gatolva a vérlemeg\

Az aktiv metabolit C &rtéke 300 mg klopidogrél egyszeri adasat kovetéen kétszerese a négy napon
at alkalmazott 75 m@fenntarté dozisénak. A Cpax 30-60 perccel az alkalmazast koveten alakul Ki.

EI|m|naC|0
Embernel
ardl a

kb
86 oIt.

Farmakogenetika

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

elzett klopidogrél egy per os adagja utan az adagolast kovetd 120 éran belll kb. 50%
ttel és kb. 46% a széklettel. Egyszeri 75 mg-os per os klopidogrél adag utan a félélet id6
6 keringd metabolit (inaktiv) eliminacids felezési ideje egyszeri és ismételt adagolas utan

A CYP2C19*]1 allél a teljes funkcionalis metabolizmusért felelds, mig a CYP2C19*2 és a
CYP2C19*3 allélek a nem funkcionalis metabolizmusért feleldések. A gyengén metabolizald fehér
(85%) és azsiai (99%) betegekben 1évo, csdkkent miikodési allélek tobbségéért a CYP2C19%*2 és
CYP2C19%*3 allélek a felelosek. Tovabbi, a csdkkent, illetve hidnyzo metabolizmussal dsszefiiggésbe
hozhato allélek a CYP2C19*4, *5, *6, *7 és *8. Egy gyengén metabolizal6 beteg két, a fentiekben
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definialt, funkcidvesztéses alléllel rendelkezik. A gyengén metabolizald genotipus publikalt
el6fordulési gyakorisdga a fehér populdcioban kb. 2%, a feketeboriiek kozott 4%, a kinaiak kozott
pedig mintegy 14%. Vizsgalati mddszerek rendelkezésre allnak a CYP2C19 genotipus
meghatarozasara.

Egy keresztezett elrendezésii, 40 egészséges személyen, akik kozll 10-10 £6 a négy
CYP2C19-metabolizal6 csoportba tartozott (nagyon gyorsan, extenziven, kdzepesen és gyengén
metabolizal6 csoport) végzett klinikai vizsgalatban a 300 mg-os telit6é dozist koveté 75 mg/nap-0s,
illetve a 600 mg-os telit6é dozist kdvetd 150 mg/nap-os adag 5 napon at torténé adasa mellett
(dinamikus egyensulyi allapotban) értékelték a klopidogrél farmakokinetikajat és vérlemezkékre
gyakorolt hatasat. A CYP2C19-et nagyon gyorsan, extenziven és kbzepesen metabolizalo csoportok
kdzt az aktiv metabolit-expozicio és az atlagos thrombocyta-aggregacio gatlas (IPA) tekintetében nem
volt 1ényeges killonbség. Az extenziven metabolizalokhoz képest a gyengén metabolizalok eseta&
71%-kal csokkent az aktiv metabolit-expozicid. A 300 mg/75 mg adagolasi modot kévetden,

gyengén metabolizaldk esetén az atlagos IPA-ban kifejezett (5 uM ADP) thrombocyta-gatlé

24%-kal (24 6ra) és 37%-kal (5. nap) csokkent, mig az extenziven metabolizal6k eseten% A 39%—
kal (24 6ra) és 58%-kal (5. nap) és a kGzepesen metabolizaloknal 37%-kal (24 ora) é @ al (5.
nap) csokkent. A 600 mg/150 mg terapias protokollban részesiilé gyengén metab egyének

esetén nagyobb aktiv metabolit-expozicié volt megfigyelhetd, mint a 300 mg/ g terapias
protokollban részesiilé gyengén metabolizald csoport esetén. Tovabba, az @l (24 6ra) és 61%
(5. nap) volt, ami nagyobb volt, mint a 300 mg/75 mg terapias protokoll s esiild, gyengén
metabolizalé egyének esetén, és hasonlo volt a 300 mg/75 mg terapias okollban részesiilo, egyéb
CYP2C19 metabolizal6 csoportok esetén. A klinikai végpontvizsga soran ezen betegcsoportok
szdmadra nem allapitottak meg megfeleld adagolasi rendet. Q

A fenti eredményeknek megfelel6en, 335, klopidogrél-lel ¢ 1t, dinamikus allapotban 1év6 beteggel
végzett 6 vizsgalat meta-analizise soran kimutattak, ho @aktl'v metabolit-expozicid az extenziv
metabolizalokhoz képest a kbzepes mértekben metal 0Ok esetén 28%-kal, a gyengen
metabolizalok esetén pedig 72%-kal, mig a throm a-aggregacio gatlas IPA-ban kifejezve (5 uM
ADP) rendre 5,9%-Kkal és 21,4%-Kkal csbkkent.\Q

A CYP2C19 genotipusnak a klopidogrél zelt betegek klinikai eredményeire gyakorolt hatasat
prospektiv, randomizalt, kontrollos viz ok soran nem értékelték. Szamos retrospektiv analizis és
tobb publikalt kohorsz-vizsgéalat i vy zonban, ami ezt a hatasat olyan, klopidogreél-lel kezelt
betegeknél vizsgalta, akiknél ren zésre all a genotipizalas eredménye: CURE (n = 2721),
CHARISMA (n =2428), CL -TIMI 28 (n = 227), TRITON-TIMI 38 (n = 1477) és ACTIVE-A

metabolizalokbol allg binalt csoportban magasabb volt a kardiovaszkularis események (halal,

(n=601)
A TRITON-TIMI 38 és gsﬁgkorsz vizsgalatban (Collet, Sibbing, Giusti) a kdzepesen vagy gyengen
myocardialis infaroﬂ\s/ s stroke) vagy a stent-trombdzis ardnya, mint a gyorsan metabolizaléknal.

A CHARI§N® egy kohorsz vizsgalatban (Simon) a gyorsan metabolizalékhoz képest csak a
izaloknal észleltek emelkedett esemény-ratat.

gyengén
A UF&LARITY, ACTIVE-A és az egyik kohorsz vizsgalatban (Trenk) nem figyeltek meg
metgbolizacio fliggd esemény-rata emelkedést.

Egyik vizsgalat sem volt megfelelé méretli ahhoz, hogy a kimenetelre vonatkozoan killonbséget
mutasson ki a gyengén metabolizalok kozott.

Specialis betegcsoportok

A klopidogrél aktiv metabolitjanak farmakokinetikaja nem ismert ezekben a specidlis
betegcsoportokban.

16



Vesekarosodas

A klopidogrél 75 mg ddzisanak ismételt adagolasa utan sllyos vesebetegségben szenvedd betegekben
(kreatinin clearance 5-15 ml/perc) az ADP-vel indukalt thrombocyta-aggregacio gatlasa kisebb
mértékil volt (25%) az egészségesekben megfigyeltnél, azonban a vérzési idé meghosszabbodasa
hasonlé volt a klopidogrél 75 mg napi adagjat szedékével, ezen feliil a klinikai tolerancia jo volt
valamennyi beteg esetén.

Majkarosodas

A klopidogrél napi 75 mg-os dézisanak 10 napon at folyé ismételt adagolasa utén stlyos
majkarosodasban szenvedd betegeknél az ADP-vel indukalt thrombocyta-aggregécio hasonl6 volt az
egészségesekben megfigyelttel. A vérzési id6 atlagos megnyulasa is hasonld volt a két csoportban.

Rassz

A gyengén és kozepesen metabolizalo CYP2C19-tipusok kialakulasaért felelés CYP2 elek
prevalencidgja a rassztol/etnikumtdl fliggben eltéré (lasd Farmakogenetika). Eze )(b{P -tipus
genotipizalasanak a klinikai kimenetel eseményeire gyakorolt klinikai hatasainak mem% hez azsiai
populéciok esetén korlatozott irodalmi adat all rendelkezésre. @

Patkanyban és majomban végzett nem klinikai jellegii vizsgalatokban a %rabban megfigyelt
hatasok a méajelvaltozasok voltak. Ezek az adatok a 75 mg/nap huméan ot Iegalabb 25-sz0rosével

5.3 A preklinikai biztonsagossagi vizsgalatok eredményei

meghaladd dozisok esetén fordultak eld, a maj metabolizald enzimjgirélyakorolt hatas
kdvetkezményeikent. A klopidogreél terapias adagjaival kezelt e ben nem figyeltek meg a maj
metabolizald enzimjeire gyakorolt hatast. . Q)

Patkanyokban és majmokban nagyon magas adagok ese@ossz gastricus tolerabilitasrdl szamoltak
be (gastritis, gyomor erosio és/vagy hanyas). (b.

Karcinogenitasra utal6 jelet nem figyeltek megﬂ@or klopidogrélt 77 mg/kg napi adagig terjedd
ddzisokban 78 héten at egereknek és 104 hétep at patkanyoknak adagoltak (ez legalabb a 25-sz6rose
annak, amit 75 mg/nap human adagolas megfigyeltek).

A Klopidogrelt vizsgaltak szamos i R és in vivo genotoxicitasi vizsgalatban és nem mutatott
genotoxikus hatast.

Nem befolyasolta a nosteg@u patkanyok fertilitasat és nem volt teratogén sem patkanyokban,
sem nyulakban. Szoptat¢ anyoknak adva, a klopidogrél enyhén késleltette az utodok fejlodését.
Izotoppal jelzett klopi éllel végzett specifikus farmakokinetikai vizsgalatokban kimutattak, hogy
az eredeti vegydlet metabolitjai kivalasztodnak az anyatejbe. Kovetkezésképpen kozvetlen
(enyhe toxmna%@ kdzvetett hatés (izérzés csokkenese) nem zarhato ki.

6. @GYSZERESZETI JELLEMZOK
6.1 egédanyagok felsorolasa

Tablettamag:

makrogol 6000

mikrokristalyos celluléz (E460)
A-tipusu kroszpovidon
hidrogénezett ricinusolaj

Filmbevonat:
makrogol 6000
etilcelluléz (E462)
titdn-dioxid (E171)
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6.2 Inkompatibilitasok

Nem értelmezheto.

6.3 Felhasznalhatosagi idotartam
3év.

6.4 Kiulonleges tarolasi elirasok

Legfeljebb 30°C-on tarolandé. X,
1‘00
5

6.5 Csomagolas tipusa és kiszerelése Q

A nedvességt6l valo védelem érdekében az eredeti buborékcsomagolasban tarolando.

7,14, 28, 30, 50, 84, 90 és 100 filmtablettat tartalmazé aluminium/aluminium bub@tsomagolés,
kartondobozban.

Nem feltétlentl mindegyik Kiszerelés keriil kereskedelmi forgalomba. SQ\A

6.6 A megsemmisitésre vonatkozo kilonleges évintézkedésekg@

&
>
7. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDE)[/é.OGOSULTJA

Nincsenek kiilonleges elbirasok.

Archie Samuel s.r.o. O
Slunna 16 (b\'Q
61700 Brno

Csehorszag @\Q
O

8. AFORGALOMBA H{&Au ENGEDELY SZAMA(I)

EU/1/09/541/001 - 14 fi r?ﬁagetta Alu/Alu buborékcsomagoléasban dobozonként
EU/1/09/541/002 - 2 tabletta Alu/Alu buborékcsomagolasban dobozonként
EU/1/09/541/003 - mtabletta Alu/Alu buborékcsomagolésban dobozonként
EU/1/09/541/004€50 x 1 filmtabletta Alu/Alu buborékcsomagolasban dobozonként
EU/1/09/541 84 filmtabletta Alu/Alu buborékcsomagolasban dobozonként
EU/1/09/ - 90 filmtabletta Alu/Alu buborékcsomagolasban dobozonként
EU/l/@l/OO? - 100 filmtabletta Alu/Alu buborékcsomagolasban dobozonként
EL%/\ 1/008 — 7 filmtabletta Alu/Alu buborékcsomagolasban dobozonként

9. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY ELSO KIADASANAK/
MEGUJITASANAK DATUMA

A forgalomba hozatali engedély els6 kiadasanak datuma: 2009. julius 28.
A forgalomba hozatali engedély legutébbi megujitasanak datuma: 2014. méajus 22.
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10. A SZOVEG ELLENORZESENEK DATUMA

A gyogyszerrdl részletes informacio az Eurdpai Gyogyszeriigynokség internetes honlapjan
(http://www.ema.europa.eu) talalhato.
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Il. MELLEKLET QQ

A GYARTASI TETELEK VEGFELSQABADITASAERT
FELELOS GYARTO \(b

FELTETELEK VAGY KO!%]OZASOK AZ ELLATAS ES
HASZNALAT KAPCSA

A FORGALOMBA @ATALI ENGEDELY EGYEB
FELTETELEI ESKOVETELMENYEI

FELTETEL AGY KORLATOZASOK A GYOGYSZER
BIZTONSAGOS ES HATEKONY ALKALMAZASARA
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A. A GYARTASI TETELEK VEGFELSZABADITASAERT FELELOS GYARTO

A gvartasi tételek végfelszabaditasaért felelds gyartd neve és cime

Merckle GmbH
Ludwig-Merckle-Strasse 3
89143 Blaubeuren
Németorszag

B. FELTETELEK VAGY KORLATOZASOK AZ ELLATAS ES HASZNALAT KAPCSAN

Orvosi rendelvényhez kotott gyogyszer. Q,Q

P

C. AFORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY EGYEB FELTETELEI ES Q

KOVETELMENYEI (Q
A biztonsagos gyogyszeralkalmazas (farmakovigilancia) rendszere %
A Forgalomba Hozatali Engedély Jogosultjanak kotelessége biztositani, ho rmakovigilancia
rendszere, melynek meg kell felelni a Forgalomba Hozatali Engedély 1 uljaban foglaltaknak,
hozzaférhetd és érvényes legyen a készitmény forgalomba helyezese s mindaddig, amig az

forgalomban van.
Qq

Idészakos gyogyszerbiztonsagi jelentések

Az engedélyezés id6pontjaban erre a gyogyszerre vonatko 3(1 nem kell id6szakos
gybgyszerbiztonsagi jelentést benydjtani. A forgalomb ali engedély jogosultja azonban koteles
erre a gyogyszerre vonatkozoan idészakos gyogysze nsagi jelentéseket benyujtani, ha a termék
szerepel a 2001/83/EK iranyelv 107c. cikkének (7 zdésében megallapitott és az eurdpai
internetes gyogyszerportalon nyilvanossagra h nios referencia-idépontok listajan (EURD lista).

&

D. FELTETELEK VAGY KORLATOZASOK A GYOGYSZER BIZTONSAGOS ES
HATEKONY ALKALMA{ ARA VONATKOZOAN

Kockazatkezelési terv KQ

biztonsagossagot illetgpivolyan kétely, mely kockazatcsokkentd intézkedések megtételét tenné

Nem értelmezhetd
A benyujtott kérelem eg;‘f&?renma-gyégyszerre alapul, mellyel kapcsolatban nem meriilt fel a
szlikségessé.

\\°®
0
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CIMKESZOVEG ES BETEGTAJ
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A KULSO CSOMAGOLASON FELTUNTETENDO ADATOK

KULSO DOBOZ

1.  AGYOGYSZER NEVE

Clopidogrel ratiopharm GmbH 75 mg filmtabletta

klopidogrél
i ] R
| 2. HATOANYAG(OK) MEGNEVEZESE ¢\
NI
75 mg klopidogrél (bezilat forméajaban) filmtablettanként. Qo.)/\/
3. SEGEDANYAGOK FELSOROLASA Y

A készitmény hidrogénezett ricinusolajat tartalmaz. Tovabbi tajekoztatag@ué&a a betegtéajékoztatot.

4. GYOGYSZERFORMA ES TARTALOM (\%

7 db filmtabletta A\
14 db filmtabletta \(b'
28 db filmtabletta >

30 db filmtabletta 0/1/

50 db filmtabletta \Q

84 db filmtabletta (0,

90 db filmtabletta

100 db filmtabletta (&Q
\O

5.  AZ ALKALMAZAS KAPCSOLATOS TUDNIVALOK ES AZ ALKALMAZAS

MODJA(I) g\o

Hasznalat el6tt olva %a mellékelt betegtajékoztatot!

Oralis alkalmafga
)
2O
6. JION FIGYELMEZTETES, MELY SZERINT A GYOGYSZERT

U~GYERMEKEKTOL ELZARVA KELL TARTANI

A)

A gyogyszer gyermekektdl elzarva tartando!

‘ 7. TOVABBI FIGYELMEZTETES(EK), AMENNYIBEN SZUKSEGES

8. LEJARATIIDO

EXP
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9. KULONLEGES TAROLASI ELOIRASOK

Legfeljebb 30°C-on tarolandé.

A nedvességtol vald védelem érdekében az eredeti buborékcsomagolésban tarolandé.

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 E,&@%E
Q)\O
Archie Samuel s.r.o. (Q
Slunna 16

61700 Brno <&
Csehorszag y \A

A

12. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY SZAMA())

@\
EU/LI09/541/001 14 tabletta N
EU/LI09/541/002 28 tabletat O
EU/1/09/541/003 30 tabletta (b.
EU/1/09/541/004 50 tabletta 4
EU/LI09/541/005 84 tabletta ‘QO
EU/1/09/541/006 90 tabletta
EU/1/09/541/007 100 tabletta o

EU/1/09/541/008 7 tabletta éo

a

13. A GYARTASI TETEL SZAMA

Lot s\o

114, A GYOGY,SE[ER RENDELHETOSEGE

Orvosi ren@hez kotott gyogyszer.

| 15NZ’ALKALMAZASRA VONATKOZO UTASITASOK
\)

| 16. BRAILLE IRASSAL FELTUNTETETT INFORMACIOK

Clopidogrel ratiopharm GmbH 75 mg

17. EGYEDI AZONOSITO - 2D VONALKOD

Egyedi azonosit6ju 2D vonalkdddal ellatva.
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18.

EGYEDI AZONOSITO OLVASHATO FORMATUMA

PC:
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A BUBOREKCSOMAGOLASON VAGY A FOLIACSIKON MINIMALISAN
FELTUNTETENDO ADATOK

BUBOREKCSOMAGOLAS

| 1.  AGYOGYSZER NEVE

Clopidogel ratiopharm GmbH 75 mg filmtabletta

klopidogrél x
' Q
A
2. AFORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY JOGOSULTJANAK NEVE ,.&" |
Q}{)
Archie Samuel s.r.o. (Q
R\~
3. LEJARATIIDO o\)
EXP Q@
- o>
4. A GYARTASI TETEL SZAMA AN\
(%
Lot (5\'
O’\x
: ___ A Q)
5.  EGYEB INFORMACIOK (7,8
&
\O
()(b
\
s\O
S
W
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B. BETEGTAJEKOZTA
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Betegtajékoztatd: Informaciok a felhasznalé szaméara

Clopidogrel ratiopharm GmbH 75 mg filmtabletta
klopidogrél

Mielétt elkezdi szedni ezt a gyogyszert, olvassa el figyelmesen az alabbi betegtajékoztatot, mert
az On szamara fontos informécidkat tartalmaz.

- Tartsa meg a betegtajékoztatot, mert a benne szerepld informaciokra a késébbiekben is
sziiksége lehet.

- Tovabbi kérdéseivel forduljon kezel6orvosahoz vagy gydgyszerészéhez.

- Ezt a gyogyszert az orvos kizarolag Onnek irta fel. Ne adja at a készitményt masnak, mert
szamara artalmas lehet még abban az esetben is, ha a betegsége tlinetei az Onéhez X

hasonldak. "00

- Ha Onnél barmilyen mellékhatas jelentkezik, tajékoztassa errdl kezel6orvosat vagy ’1/
gybgyszerészét. Ez a betegtajékoztatoban fel nem sorolt barmilyen lehetséges Q@
mellékhatésra is vonatkozik. Lasd 4. pont. ®Q)

A betegtajékoztato tartalma: g

1. Milyen tipust gyogyszer a Clopidogrel ratiopharm GmbH és mil e@l ségek esetén
alkalmazhat6? 6

Tudnival6k a Clopidogrel ratiopharm GmbH szedése el6tt @

Hogyan kell szedni a Clopidogrel ratiopharm GmbH-t? QQ

Lehetséges mellékhatasok Q)

Hogyan kell a Clopidogrel ratiopharm GmbH-t taro

A csomagolés tartalma és egyéb informéaciok \fb

g0

1. Milyen tipusu gyogyszer a Clopidogrelq@pharm GmbH és milyen betegségek esetén
alkalmazhat6? (0'

*.

ok own

A Clopidogrel ratiopharm GmbH a klo Qrél nevii hatdanyagot tartalmazza, ami a vérlemezkék
ellen hat6 gyogyszerek csoportjab gﬁ;. A vérlemezkék (méas néven trombocitak) nagyon apro
részecskék, melyek a véralvadaskex'osszetapadnak. A vérlemezke ellen haté gyogyszerek, az
Osszetapadast megakadalyozv kentik a vérrogképzodés lehetdségét (ezt a folyamatot
trombozisnak nevezik). Q)

GmbH-t felndttek szedik, alkalmazasanak célja a vérrogképzodés
0z&sa az elmeszesedett erekben (artériakban), ez a folyamat az

aterotrombozis, aterotrombotikus eseményekhez vezethet (Ugymint a széllités, szivroham vagy

halal). 'OQ’

Clopid ratiopharm GmbH készitményt irtak fel Onnek a vérrogképzédés megakadalyozasa,
enti stlyos események kockazatanak csokkentése érdekében, mert

valami
- az artériak elmeszesedtek (az allapotot ateroszklerdzisnak is nevezik),

- szivrohama, széliitése volt, vagy un. periférias artérias betegsége van (érelzar6das okozta
keringészavar a karokban vagy labakban), vagy

- stlyos mellkasi fajdalma volt, ami ,,instabil angina” vagy ,,miokardidlis infarktus”
(szivroham) néven ismert. Ezen allapot kezeléseként, kezel6orvosa beliltethetett egy, az
ér belsejét tagitd érmerevitdt (sztent) az elzarodott vagy besziikiilt artériaba, hogy a
megfeleld véraramlast visszaallitsa. Kezeldorvosa acetilszalicilsavat is rendel (sok
gyégyszer tartalmazza ezt a vegylletet, amelyet fajdalom- és lazcsillapitasra, valamint a
vérrogképzodés megakadalyozasara is hasznalnak).
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2. Tudnivalék a Clopidogrel ratiopharm GmbH szedése elott

Ne szedje a Clopidogrel ratiopharm GmbH-t:

. ha allergias a klopidogrélre vagy a gyégyszer (6. pontban felsorolt) egyéb 0sszetevojére.

) ha olyan betegsége van, ami jelenleg vérzést okoz, mint pl. 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 ratiopharm GmbH szedésének elkezdése el6tt keresse fel kezelGorvosat.

Figyelmeztetések és Ovintézkedések X,
A Clopidogrel ratiopharm GmbH szedése el6tt beszéljen kezel@orvosaval vagy gyégyszerészéavab
o ha vérzes veszélye all fenn: 0

- ami belso vérzés (pl. gyomorfekély) kockazatat jelentd koros allapot @/1/

- olyan vérképzdszervi betegség, ami belso vérzést idézhet eld (vérzés a szer@:t

barmelyik szdvetében, szervében vagy iziiletében)

- friss, stlyos sérulés @

- friss sebészeti beavatkozas (fogaszati is)

- a kovetkezd 7 napban tervezett sebészeti beavatkozas (fogaszati

o ha az elmult 7 napban az egyik agyi verdere elzarddott (Vérker@ zavar okozta

szélutés) Q
o ha vese- vagy méajbetegsége van Q
. ha a betegsége kezelésére alkalmazott barmelyik gy(&g(sg’rre allergiaja vagy allergias

reakcidja volt.
] \Cb’

A Clopidogrel ratiopharm GmbH-kezelés alatt: /k(b

. T4jékoztassa kezeldorvosat, ha Onnél sebé@ eavatkozast terveznek (beleértve a
fogaszatit is). \Q

. Azonnal jelezze kezel6orvosanak, h ®né1 olyan tiinetek jelentkeznének (ez az un. TTP
vagy trombocitopéniés trombotik rpura), mint a laz és a bérbevérzés, mely a bor alatt
apro, piros, tihegynyi pontok qjaban jelentkezik, megmagyarazhatatlan, kilénleges
faradtsaggal, zavartsaggal é\ )r vagy szemek sargas elszinezodésével (sargasag)
egyutt, vagy ezen tiinete Ul is (lasd 4. pont ,,Lehetséges mellékhatasok™).

. Ha megvagja magét v, gserl, a szokésosnal kicsit hosszabb ideig tarthat, hogy a
verzes elélljon. Ez gyszer hatdsaval fligg 0ssze, mert az gatolja a vérrogok
kialakulasat. Ki eQb vagasok, sériilések esetén, pl. megvagja magat valamivel, akar
borotvalkoza, ben is, ennek nincs kiilondsebb jelentésége. Ugyanakkor, ha vérzése
miatt agg % zonnal keresse fel kezel6orvosat (1asd 4. pont ,,Lehetséges
mellék ok™).

. Kezgte sa vérvizsgalatot rendelhet el.

Gyern® és serdiilok

Ne% ezt a gyogyszert gyermekeknek, mert nem hat.

Egyéb gyogyszerek és a Clopidogrel ratiopharm GmbH

Feltétlentil tajékoztassa kezelGorvosat vagy gydgyszerészét a jelenleg vagy nemrégiben szedett,
valamint szedni tervezett egyéb gyogyszereir6l.

Néhany egyéb gyodgyszer befolyasolhatja a Clopidogrel ratiopharm GmbH alkalmazését, és forditva.

Mindenképpen tajékoztatnia kell kezel6orvosat, ha az alabbi gydgyszereket alkalmazza:
olyan gydgyszereket, melyek novelik a vérzés kockézatéat, mint példaul:
0 szajon at szedhetd véralvadasgatlot (antikoagulanst) kap, vagyis olyan gyogyszert, amely a
vérrogképzodést akadalyozza,
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0 nem szteroid gyulladascsokkentd gyogyszert szed, amit az izmok vagy iziletek fajdalmas
és/vagy gyulladasos allapotainak kezelésére hasznalnak,

0 heparin, vagy barmely egyéb injekcios véralvadasgatld gydgyszer,

o tiklopidin, a vérlemezkék 6sszecsapddasa ellen haté gyogyszer,

0 szelektiv szerotonin visszavétel gatlé gyogyszerek (a teljesség igénye nélkil példaul a
fluoxetin vagy fluvoxamin), amiket altaldban a depresszid kezelésére alkalmaznak,

gyomorpanaszainak kezelésére omeprazolt vagy ezomeprazolt szed,

flukonazolt vagy vorikonazolt kap gombas fert6zések kezelésére,

efavirenzet kap HIV (emberi immunhidny-el6idéz6 virus) fert6zések kezelésére,

antiretroviralis gyogyszerek (a HIV-fertdzés kezelésére szolgald gydgyszerek),

karbamazepint kap az epilepszia bizonyos formajanak a kezelésére,

moklobemidet, a depresszid kezelésére hasznalatos gydgyszert kap, X

cukorbetegség kezelésére repaglinidet szed, RS

daganatos betegség kezelésére paklitaxel kezelést kap. ,\/0‘
%)

Ha sulyos mellkasi fajdalma volt (instabil angina vagy szivroham), a Clopidogrel rati
acetilszalicilsavval egyutt rendelik. Ezt a vegyletet tébb fajdalom-, és lazcsillapitd yszer is
tartalmazza. Alkalmankénti acetilszalicilsav bevétele (ha 24 6ra alatt nem tébb mi
altalaban nem okoz gondot, de a mas okbdl torténd, tartos szedését meg kell b Qélni a
kezelborvosaval. t®§

A Clopidogrel ratiopharm GmbH egyidejii alkalmazasa étellel é @ al
A Clopidogrel ratiopharm GmbH étellel egyiitt vagy anélkiil is bp(@

%)

Terhesség és szoptatas \\
Terhesség alatt lehetdleg ne alkalmazza ezt a kesznme

Ha On terhes vagy fennall a terhesség gyandja, a Clo!& rel ratiopharm GmbH szedésének

megkezdése el6tt tajékoztassa kezel6orvosat v gyszerészét. Amennyiben a Clopidogrel
ratiopharm GmbH szedése soran terhes lesz, az keresse fel kezelSorvosat, mivel terhesség alatt
nem ajanlott a Clopidogrel ratiopharm G szednl

A készitmény alkalmazésa alatt a szt}é?s nem javasolt.

Ha On szoptatd anya, vagy szopt eretne, beszéljen kezeldorvosaval, miel6tt elkezdené szedni ezt
a gyogyszert. \Q)
Miel6tt barmilyen gyogy: elkezdene szedni, beszélje meg kezeldorvosaval vagy gyogyszerészével.

A Kkészitmény haté«t? gépjarmiivezetéshez és a gépek kezeléséhez sziikséges képességekre:
A Clopidogrel r arm GmbH valdsziniileg nem befolyasolja a gépjarmiivezetéshez vagy a gépek
kezeléséhe‘z SQ 2ges képességeket.

A Clopidegrel ratiopharm GmbH hidrogénezett ricinusolajat tartalmaz
Emiatt orpanaszokat és hasmenést okozhat.

3. Hogyan kell szedni a Clopidogrel ratiopharm GmbH-t?

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

Ha stlyos mellkasi fajdalma volt (instabil angina vagy szivroham), kezeldorvosa kezdé adagként
300 mg Clopidogrel ratiopharm GmbH adagot (4 darab 75 mg-os tabletta) rendelhet. Ezt kveten a
javasolt napi adag egy 75 mg-os Clopidogrel ratiopharm GmbH tabletta, amelyet szjon at, étkezés
kdzben vagy attol fiiggetleniil, minden nap ugyanabban az idépontban kell bevenni.
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A Clopidogrel ratiopharm GmbH készitményt a kezelGorvosa altal el6irt ideig kell szednie.

Ha az el6irtnal tobb Clopidogrel ratiopharm GmbH-t vett be
Keresse fel orvosat vagy a legkdzelebbi siirgdsségi osztalyt, a megndvekedett vérzési kockazat miatt.

Ha elfelejtette bevenni a Clopidogrel ratiopharm GmbH-t

Ha elfelejtette bevenni a Clopidogrel ratiopharm GmbH tablettéat, de eszébe jutott a szokéasos bevételi
idéponthoz szdmitott 12 6ran beliil, akkor régtén vegye be gydgyszerét. Ezutan a kovetkezd tabletta
bevétele a masnapi szokasos idopontban torténjen. Ha tobb mint 12 ora telt el, akkor egyszeriien a
kovetkez6 szokasos idépontban vegyen be egyszeri adagot. Nem szabad dupla adagot bevenni, az
elfelejtett tabletta pdtlasara.

A kezelést nem szabad megszakitani, csak akkor, ha a kezeléorvosa mondja Onnek. A
megszakitasa elott keresse fel kezel6orvosat vagy gyogyszerészét.

Ha idé elétt abbahagyja a Clopidogrel ratiopharm GmbH szedését Q\

Ha barmilyen tovabbi kérdése van a gyogyszer alkalmazasaval kapcsolatban, kerdezz@%
kezelborvosat vagy gyogyszerészét.

4. Lehetséges mellékhatasok ®

Mint minden gydgyszer, igy ez a gyogyszer is okozhat mellékhatés@amelyek azonban nem

mindenkinél jelentkeznek. Q

Azonnal keresse fel kezeloorvosat, ha: \\

- laz, fert6z¢€s tiinetei vagy nagyfoku faradtsag jel&&ik. Ezeknek a hatterében bizonyos
vérsejtek szamanak ritkan elé6forduld csokkeng Ihat.

- majmiikodés zavarara utalo tlinetek jelqu@e , mint példaul a bor és/vagy a szem sargas
elszinezodése (sargasag), akar egyiittjarnak a bor alatt apro, piros, tithegynyi pontokként
megjelend vérzéssel és/vagy zavartsa , akar nem (lasd 2. pont ,,Figyelmeztetések és
ovintézkedések”).

- Széjiiregi duzzanat vagy bore zasok, mint példaul kititések, viszketés, holyagos
boérelvaltozasok. Ezek alle%s reakciok tiinetei lehetnek.

A Kklopidogrél szedése so, @e tkez6 leggyakoribb mellékhatas a vérzés. A vérzes jelentkezhet
gyomor vagy bélvérzés, b rzés, véromleny (szokatlan vérzés vagy bor alatti véralafutas), orrvérzés,

vérvizelés formajaba thany esetben a szem bevérzését, koponyaliri vérzést, tiidé- vagy izileti
vérzést jelentettek. /\/

Ha azt tapa hogy a Clopidogrel ratiopharm GmbH szedése kézben hosszabb ideig tart a
vérzés. H é@agja magat vagy megséril, a szokasosnal kicsit hosszabb ideig tarthat, hogy a vérzés
elall Jo@a gyégyszer hatasaval fligg 6ssze, mert az gatolja a vérrogok kialakulasat. Kisebb vagasok,
sérillé setén, pl. megvagja magat valamivel, akar borotvalkozas kdzben is, ennek nincs kiilénosebb
jele&gsége. Ugyanakkor, ha vérzése miatt aggodik, azonnal keresse fel kezeldorvosat (lasd 2. pont
»Figyelmeztetések és ovintézkedesek”).

Az egyéb mellékhatasok a kovetkezok:

- Gyakori mellékhatasok (10 személy kozil legfeljebb 1 személyt érinthet):
Hasmenés, hasi fajdalom, emésztési zavar vagy gyomoréges.

- Nem gyakori mellékhatasok (100 személy kozil 1 személyt érinthet):

Fejfajas, gyomorfekély, hanyas, hanyinger, székrekedés, fokozott gazképzodés a gyomorban és
a belekben, borkilités, viszketés, szédiilés, bizsergés és zsibbadas-erzes.
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- Ritka mellékhatasok (1000 személy kdzil legfeljebb 1 személyt érinthet):
Forgd jellegti szédiilés, a mell megnagyobbodasa férfiaknal.

- Nagyon ritka mellékhatasok (10 000 személy koziil legfeljebb 1 személyt érinthet):
sargasag, erés hasi fajdalom hatfajassal vagy anélkil, 14z, esetenként kdhodgéssel jaro
nehézlégzés, testszerte jelentkezd allergias reakciok (példaul, altalanos melegség érzés, hirtelen
kialakulo, akar ajulashoz is vezetd rossz kozérzettel), szajlregi duzzanat, hdlyagos
bérelvaltozasok, tilérzékenységi reakcio a béron, fajdalmas szajnyalkahartya (sztomatitisz),
vérnyomascsokkenés, zavartsag, hallucinacidk, izileti fajdalom, izomfajdalom, az ételek izének
megvaltozasa vagy az izérzés elvesztése.

Nem ismert gyakorisagi mellékhatasok (a gyakorisag a rendelkezésre allé adatokbdl nem éllapl'thq{ﬁ’
meg): Mellkasi és hasi fajdalommal jaro tulérzékenységi reakciok, allandoé alacsony vércukorégiQ

okozta tiinetek. 0,
2

Mellékhatasok bejelentése
Ha Onnél barmilyen mellékhatas jelentkezik, tajékoztassa kezelGorvosat Va@gysmrészét. Eza

Emellett kezelorvosa eltéréseket észlelhet a vér és vizeletvizsgalati eredményeiben.

betegtajékoztatdban fel nem sorolt barmilyen lehetséges mellékhatésra is v zik. A
mellékhatasokat kozvetleniil a hat6sag részére is bejelentheti az V. fii I talalhato
elérhetdségeken keresztiil. A mellékhatasok bejelentésével On is hozz'%ﬁ%%at ahhoz, hogy minél tobb
informacid alljon rendelkezésre a gyogyszer biztonsagos alkalmazé él kapcsolatban.

Q

5. Hogyan kell a Clopidogrel ratiopharm GmbH—t%@Jni?
Legfeljebb 30°C-on tarolando. N\
A nedvességtél vald védelem érdekében az er borékcsomagolasban tarolando.
A gyogyszer gyermekektol elzarva tartan%®

A dobozon és a buborékcsomagola Itiintetett lejarati id6 (EXP:) utan ne szedje ezt a gyogyszert.
A lejarati id6 a megadott honap L&%@ napjara vonatkozik.

Ne alkalmazza ezt a gyég@(, a a buborékcsomagolason vagy filmtablettan sériilés lathato jeleit

észleli. ’\
Semmilyen gydgyszerfhe dobjon a szennyvizbe vagy a haztartasi hulladékba. Kérdezze meg
gyogyszerészét, mit tegyen a mar nem haszndlt gyogyszereivel. Ezek az intézkedések elGsegitik

a kornyezet Véj ét.
6. Qomagolés tartalma és egyéb informacidk
Mit tartalmaz a Clopidogrel ratiopharm GmbH?

A készitmény hatdéanyaga a klopidogrél. Minden tabletta 75 mg klopidogrélt tartalmaz (bezilat
formajaban).

Egyéb osszetevok (l&sd 2. pont ,,A Clopidogrel ratiopharm GmbH hidrogénezett ricinusolajat
tartalmaz”):

Tablettamag:

makrogol 6000
mikrokristalyos cellul6z (E460)
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A-tipusu kroszpovidon
hidrogénezett ricinusolaj

Filmbevonat:
makrogol 6000
etilcelluléz (E462)
titan-dioxid (E171)

Milyen a Clopidogrel ratiopharm GmbH kulleme és mit tartalmaz a csomagolas?

A Clopidogrel ratiopharm GmbH filmtabletta fehér vagy tortfehér, marvanyos feliiletii, kerek, mindkét
oldalan domboru filmbevonat( tabletta. Kartondobozban, aluminium buborékcsomagolasban, 7, 14,
28, 30, 50, 84, 90 és 100 tablettat forgalmaznak. Nem feltétlenul mindegyik kiszerelés kerul | Q
kereskedelmi forgalomba. ‘

A forgalomba hozatali engedély jogosultja Q
Archie Samuel s.r.o. (Q
Slunné 16

61700 Brno \AQ
Csehorszég Y

Gyarto g@
Merckle GmbH . Q)Q

Ludwig-Merckle-Strasse 3 AN
89143 Blaubeuren \(b\

Németorszag (b.
A készitményhez kapcsolodo tovabbi kérdései\‘(@duljon a forgalomba hozatali engedély
jogosultjanak helyi képviseletéhez: (b'

Teva Pharma Belgium N.V./S.A. UAB "Sicor Biotech"

Belgié/Belgique/Belgien \Q Lietuva
s

Tel/Tél: +32 3820 73 73 (b' Tel: +370 5 266 02 03
Buarapust OK Luxembourg/Luxemburg
AxraBuc EAJ] 5\ ratiopharm GmbH

Ten: +359 24899585 Q)K Allemagne/Deutschland

Tél/Tel: +49 731 402 02

9
Ceska rep}lb@ Magyarorszag

Teva Pharpjagéuticals CR, s.r.o. Teva Gydgyszergyar Zrt.
Tel: A.- 251 007 111 Tel.: +36 1 288 64 00
Da?n”ark Malta
Teva Denmark A/S Teva Pharmaceuticals Ireland
TIf: +45 44 98 55 11 L-Irlanda

Tel: +353 51 1963 0330
Deutschland Nederland
ratiopharm GmbH Teva Nederland B.V.
Tel: +49 731 402 02 Tel: +31 800 0228 400
Eesti Norge
Teva Eesti esindus Teva Norway AS
UAB Sicor Biotech Eesti filiaal TIf: +47 66 77 55 90
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Tel: +372 661 0801

EX0Goo
Teva EXAag ALE.
TmA: +30 211 880 5000

Espafa
ratiopharm Espafia, S.A.
Tél: +34 91 567 29 70

France
Teva Santé
Tél: +33 15591 78 00

Hrvatska
Pliva Hrvatska d.o.o
Tel: +385 1 37 20 000

Ireland
Teva Pharmaceuticals Ireland
Tel: +353 1963 0330

island

ratiopharm Oy

Finnland

Simi: +358 20 180 5900

Italia

Teva ltalia S.r.l.

Tel: +3902891798 1
Kvnpog

Teva EA\dc A.E., EALGSa
TnA: +30 211 880 5000
Latvija

Tel: +371 67 323 666

A betegtajékozt:

UAB Sicor Biotech ﬁliile@%

>

$

\Q’b

Osterreich

ratiopharm Arzneimittel Vertriebs-GmbH

Tel: +43197 007 0

Polska

Teva Pharmaceuticals Polska Sp. z 0.0.

Tel.: +48 22 345 93 00

Portugal

Teva Pharma - Produtos Farmacéuticos, Lda \

Tel: +351 21 476 75 50

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

Slovenija @
Pliva Ljubljana d.o.o. \ﬁ

Tel: +386 1 58 90 9@

' Q
&
oS

&

Slovenska rep@ka
TEVA Ph ticals Slovakia s.r.o.

ar
Tel: +4’21é§k 267911
N
O

i/Finland

/Llopharm Oy
O

Puh/Tel: +358 20 180 5900

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

United Kingdom
Teva UK Limited
Tel: +44 1977 628500

/kgutébbi feltilvizsgalatanak datuma: {EEEE. honap}

'
A gyogys @%észletes informacié az Europai Gyogyszerligynokség internetes honlapjan
(http://wimy.ema.europa.eu) talalhato.

?\
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