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ALKALMAZASI E%'(iRAs



1. A GYOGYSZER NEVE

Clopidogrel Teva Pharma 75 mg filmtabletta

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

Ismert hatasu segédanyag:
13 mg hidrogénezett ricinusolaj filmtablettanként.
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3. GYOGYSZERFORMA Q
2)

Filmtabletta. (Q

Rézsaszint, kerek és enyhén domboru feliiletli, filmbevonatu tabletta. Q
! \A

A segédanyagok teljes listajat lasd a 6.1 pontban.

4. KLINIKAI JELLEMZOK

“
4.1 Terépiés javallatok QQ
<

Atherothromboticus események prevencioja \\
A klopidogrél javallata: /O

. myocardialis infarctusban (az eseményt kdvetd ‘@l’%a'my nappal, de legfeljebb 35 napon beliil
elkezdve a kezelést) ischaemias stroke-ban }\eSeményt kovetden 7 nappal, de legfeljebb
6 honapon beliil elkezdve a kezelést), Vamgonyitott periférias artérias betegségben szenvedo
felnott betegekben. /0

o akut coronaria szindrémaban SZ@S felnott betegekben:

- ST-elevacio nélkiili akutgQipharia szindromaban (instabil angina vagy non-Q myocardialis
infarctus), beleértve a tan coronaria beavatkozast kovetd stent beiiltetésen atesett
betegeket, acetilszali€ilyav (ASA) kezeléssel kombinalva.

- ST—eleVéciéval@ kut myocardialis infarctusban acetilszalicilsavval (ASA) kombinélva a
trombolitikugée 1ésre alkalmas kezelt betegekben.

Atherothrombotic hromboembolias események prevencidja pitvarfibrillacié fennallasa esetén
Azoknal a pitv. illacidban szenvedo felnott betegeknél, akik a vaszkuléris események
kialakulasana alabb egy kockazati tényezdjével rendelkeznek, akiknél nem alkalmazhato
K-vitamin %@agonista—terépia ¢és akiknél alacsony a vérzés kialakulasanak kockazata, az

atherot Aboticus, illetve thromboembolids események, koztiik a stroke prevenciodjara is az
AS%@dogrél kombinacio javasolt.

Részletesebb ismertetést lasd az 5.1 pontban.

4.2  Adagolés és alkalmazas

Adagolas
° Felnéttek és idosek

A klopidogrél egyszeri napi adagja 75 mg.



Akut coronaria szindromaban szenved6 betegekben:

- ST-elevaci6 nélkiili 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 doézist meghaladni. A kezelés optimalis idétartamat még nem
allapitottdk meg pontosan. A klinikai vizsgalati adatok a 12 honapon at torténd adagolast
tamasztjak ala, melynek soran a legkedvezébb hatast a 3. honapban észlelték (1asd
5.1 pont).

- ST-elevécioval jaroé akut myocardialis infarctus: a klopidogrél-kezelést 300 mg telitd
adaggal kell kezdeni és 75 mg napi egyszeri adaggal kell folytatni, ASA-val kombinalva,
trombolitikummal vagy anélkiil. 75 év feletti betegeknek a klopidogrél-kezelést telité 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 +
kombinacié 4 héten tali alkalmazasanak elonyét ilyen feltételek mellett nen%ﬂ;sgélték

(lasd 5.1 pont) Q

Pitvarfibrillacidban szenvedd betegeknél a klopidogrélt napi egyszeri 75 m, ozisban kell
adni. A klopidogréllel kombinacioban ASA (75-100 mg/nap) kezelést ke&/ke deni, és azt

tartésan alkalmazni (lasd 5.1 pont). . \A
2

Ha kimaradt egy adag:
- A szokésos alkalmazas idépontjahoz képest 12 6ran b, @' a betegnek azonnal be kell
vennie az adagot, és a kdvetkez6 adagot a szokésos@@n kell bevennie.
- Tobb mint 12 6ra elteltével: a betegnek a kévqtk@ dagot a szokésos idopontban kell
bevennie, és nem szabad az adagot megkétszts@znie.

o Gyermekpopulacio g
A hatasossagi aggalyokra valo tekintettel a @/L{dogrél nem alkalmazhat6 gyermekeknél (lasd

5.1 pont). \<\

o Vesekarosodas /0
A terapias tapasztalat Vesekéros@ban szenvedo betegeknél korlatozott (lasd 4.4 pont).

O
) Mijkéarosodas ’O\

A kozepesen sulyos mé@gségben szenvedd betegeknél, akiknél haemorrhagias diathesis
fordulhat el6, a teré@ pasztalat korlatozott (lasd 4.4 pont).

Az alkalmazas médiaQ}

Széjon at torténd %ﬁk}mazésra.

Taplalékkal V@ﬁ ¢lkiil is bevehetd.
)

4.3 El@vallatok

r

° ?.A ¢szitmény hatéanyagaval vagy a 6.1 pontban felsorolt barmely segédanyagéaval szembeni
talérzékenység.

° Stlyos majkarosodas.
° Aktiv patologias vérzés, igymint gyomorfekély vagy koponyatiri vérzés.

4.4  Kulonleges figyelmeztetések és az alkalmazéssal kapcsolatos dvintézkedések

Vérzés és hematol6giai 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
utald klinikai tiinetek jelentkeznek a kezelés soran (lasd 4.8 pont). Ugyantigy, mint mas thrombocyta-
aggregacio-gatlo gyogyszerek esetén, trauma, sebészeti beavatkozas vagy mas patologias allapot miatt
bekovetkezo fokozott vérzési kockazatnak kitett betegeknél és ASA, heparin, glikoprotein IIb/I11a
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blokkold vagy nem szteroid gyulladasgatldo (NSAID-ok) (beleértve a COX-2 gatlokat) vagy szelektiv
szerotonin-visszavételt gatld (SSRI), vagy egyéb, a vérzés kockazatat fokozo gydgyszerek, mint
példaul a pentoxifillin (lasd 4.5 pont) kezelésben részesiild betegeknél, a klopidogrélt 6vatosan kell
alkalmazni. A vérzés - ideértve az okkult vérzést is —, barmely tlinetének megfigyelése érdekében a
beteget szigoru ellendrzés alatt kell tartani, foleg a kezelés els6 heteiben és/vagy az invaziv
kardiol6giai beavatkozas vagy miitét utan. Klopidogrél és oralis antikoagulans egyiittadasa nem
ajanlott, mivel novelheti 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 11j gydgyszer szedésének megkezdése elott
tajékoztatniuk kell az orvosokat és fogorvosokat a klopidogrél szedésérdl. A klopidogrél
meghosszabbitja a vérzési 1d6t, igy ovatosan kell alkalmazni vérzésre hajlamosito 1éziokban (f6
gastrointestinalis és intraocularis). ‘Q

A betegeket tajékoztatni kell arrdl, hogy a vérzés a szokasosnal tovabb tarthat klopidogé %edése
esetén (Onmagaban vagy ASA-val kombindlva) és hogy barmilyen szokatlan vérzésrd és
ido6tartam) be kell szamolniuk orvosuknak.

Thromboticus thrombocytopenias purpura (TTP) ﬁ

Thromboticus thrombocytopenias purpurardl (TTP) klopidogrél alkalmaz \ kapcsolatban nagyon

ritkan, egyes esetekben rovid expozicidt kdvetden, szamoltak be. Jelle Je a thrombocytopenia és a

microangiopathias haemolyticus anaemia neurologiai tiinetekkel, r dysfunctioval vagy lazzal. A

TTP potencialisan ¢letveszélyes allapot, amely azonnali kezelést g el, a plazmaferézist is beleértve.
. @

Szerzett haemophilia N

Szerzett haemophilia eseteirdl szamoltak be klopidogré 1ést kovetden.

izolalt eseteiben, szerzett haemophiliara kell gond
Azokat a betegeket, akiknél a szerzett haemopl\? gyértelmiien diagnosztizaltak, szakembernek kell
kezelni és gydgyitani, a klopidogrélt pedig a}% 1l hagyni.

A vérzéssel jard vagy anélkiili, megnyult aktivalt g@ thromboplastin id6 (aPTT) bizonyitottan

Friss ischaemiés stroke ‘é\
Adatok hianyéaban, a klopidogrél n@ solhat6 az akut ischaemias stroke-ot kdveto elsé 7 napban.

Citokrém P450 2C19 (CYP /O

Farmakogenetika: A gye é( C19-metabolizalo betegeknél, a klopidogreél eldirt adagban torténd
alkalmazasakor keveseb tiv klopidogrél-metabolit képzddik, és kisebb mértékben hat a
thrombocyta-funkcid annak a beteg CYP2C19-genotipusdnak meghatarozasara szolgalo vizsgélati
modszerek. Vizsgd r%odszerek allnak rendelkezésre a CYP2C19 genotipus meghatarozasara.

Tekintettel *mgy a klopidogrél részben a CYP2C19-en metabolizalodik aktiv
metabolitjfuh zert az ennek az enzimnek a miikddését gatlo gyogyszerek alkalmazasa
Varhat@ klop1d0gre1 aktiv metabolitjanak alacsonyabb gyodgyszerszintjét eredményezi.

interakcionak bizonytalan a klinikai jelentdsége. Ovatossagbol nem javasolt az erds
vagy kozepesen erés CYP2C19-inhibitorok egyiittes alkalmazésa (a CYP2C19 gatlok listajat
lasd 4.5 pont, lasd még 5.2 pont).

CYP2C8-szubsztratok
Elévigyazatossag sziikséges azoknal a betegeknél, akik egyidejiileg klopidogrél és CYP2C8-szubsztrat
kezelésben részesiilnek (1asd 4.5 pont).

Tienopiridinek kozotti keresztreakcidk

Vizsgalni kell a betegek tienopiridinekkel (mint a klopidogrél, tiklopidin, prazugrél) szembeni
tulérzékenységre vonatkozé anamnézisét, mivel beszamoltak tienopiridinek kdzotti allergias
kereszt-reaktivitasrol (1asd 4.8 pont). A tienopiridinek olyan kdzepesen stilyos vagy stilyos allergias
reakciokat okozhatnak, mint a borkiiités, angiooedema vagy haematologiai keresztreakciok, mint
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példaul a thrombocytopenia és neutropenia. Azoknal a betegeknél, akiknél korabban allergias reakcid
és/vagy hematologiai reakcid alakult ki egy tienopiridinre, nagyobb lehet egy masik tienopiridinre
adott ugyanolyan vagy masmilyen reakcié kialakulasanak a kockazata. A tienopiridinekre ismerten
allergias betegeknél a tulérzékenyég jeleinek figyelése javasolt.

Vesekarosodas
A terapias tapasztalat vesekarosodasban szenvedd betegeknél korlatozott. Ezért klopidogrél
alkalmazasa esetén dvatossag ajanlott ezen betegek esetében (1asd 4.2 pont).

Majkarosodas
A kozepesen sulyos majbetegségben szenvedo betegeknél, akiknél haemorrhagias diathesis fordulhat
eld, a terapias tapasztalat korlatozott. Ezért a klopidogrélt ebben a betegcsoportban dvatosan kell

alkalmazni (lasd 4.2 pont).
XS

\
Segédanyagok ’\,Q
A készitmény hidrogénezett ricinusolajat tartalmaz, mely gyomorpanaszokat és hasmen&mzhat.

Q

4.5 Gydgyszerkolecsonhatasok és egyéb interakciok @

Veérzési kockazattal jaro gyogyszerek: Fokozott a vérzés kockazata a poten a,% dditiv hatas miatt.
Ovatosan kell alkalmazni a vérzési kockazattal jaro gyogyszerekkel (14 é‘p nt).

novelheti a vérzések erdsségét (lasd 4.4 pont). Bar a napi 75 mg- isban alkalmazott klopidogrél
a hosszutavu warfarin-kezelésben részesiil6 betegeknél nem médositotta az S-warfarin
farmakokinetikajat vagy a Nemzetkozi Normalizalt Ratat ), de a hemosztazisra gyakorolt,
egymastol fiiggetlen hatasuk kovetkeztében a klopldogn& a warfarin egyiittes alkalmazasa noveli a
vérzéses szovodmények kialakuldsanak kockazatat. /\//O

Glikoprotein lIb/111a blokkolok: a klopidogrélt« Qsan kell alkalmazni a glikoprotein [Ib/I1la
blokkolo kezelésben részesiilo betegeknél (1@ -4 pont).

Ordlis antikoagulansok: klopidogrél és oralis antikoagulansok egyggﬁésa nem ajanlott, mivel

Acetilszalicilsav (ASA): az ASA nem ta‘qa meg az ADP-indukalta thrombocyta-aggregacio
klopidogrél altal kozvetitett gatlas ban a klopidogrél fokozta az ASA kollagén indukalta
thrombocyta-aggregaciora kifejt tasat Mindamellett egy napig egylittesen adott napi kétszer
500 mg ASA nem ndvelte szi ansan a klopidogrél altal meghosszabbitott vérzési idot.
Farmakodinamias interakgigicheiséges az ASA ¢és a klopidogrél kdzott, ami a vérzések fokozott
kockazatdhoz vezet. Ezé;t yiittadasuk soran fokozott eldvigyazatossag sziikséges (lasd 4.4 pont).

Ugyanakkor, egy évi litt adagoltak klopidogrélt és ASA-t (l4sd 5.1 pont).

Heparin: egész@ onkéntesekkel végzett klinikai vizsgalatban a klopidogrél nem tette sziikségessé
a heparin ada% k megvaltoztatasat ¢s nem befolyasolta a heparin koagulaciéra gyakorolt hatasat.
Heparin egfiidte§ adagolasa nem valtoztatta meg a klopidogrél thrombocyta-aggregacio-gatld hatasat.
Farma amiai interakcid lehetséges a heparin €s a klopidogrél kozott, ami a vérzések fokozott
koc&a oz vezet, ezért egylittes adagolasuk fokozott elovigyazatossagot igényel (1asd 4.4 pont).

Trombolitikumok: a klopidogrél, fibrin vagy nem fibrin specifikus trombolitikus szerek és heparinok
egylittes adagolasanak biztonsagossagat akut myocardialis infarctuson atesett betegekben vizsgaltak.
Klinikailag jelentés vérzések hasonld gyakorisaggal fordultak el ebben az esetben, mint amikor
trombolitikus szereket és heparint ASA-val egyiitt alkalmaztak (1asd 4.8 pont).

Nemszteroid gyulladasgatlok (NSAID-o0k): egészséges onkéntesekkel végzett klinikai vizsgalatban
klopidogrél és naproxén egyiittadasa fokozta az okkult gastrointestinalis vérzést. Azonban, mivel mas
NSAID-okkal kolesonhatas vizsgalatot 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, €s a klopidogrélt dvatosan kell egyiitt adni (lasd 4.4 pont).



Szelektiv szerotonin-visszaveétel gatldk (selective serotonin reuptake inhibitors=SSRI-k): mivel az
SSRI-k hatast gyakorolnak a thrombocyta-aktivaciora €s novelik a vérzés kockazatat, az SSRI-k és a
klopidogrél egyidejii alkalmazasa 6vatossagot igényel.

Egyéb egyittadott gydgyszerek: tekintettel arra, hogy a klopidogrél részben a CYP2C19-en
metabolizalodik aktiv metabolitjava, ezért az ennek az enzimnek a miikodését gatlo gyodgyszerek
alkalmazasa varhatoan a klopidogrél aktiv metabolitjanak alacsonyabb gyogyszerszintjét eredményezi.
Ennek az interakcionak bizonytalan a klinikai jelentésége. Ovatossagbol az erds vagy kozepesen erés
CYP2C19-inhibitorok egyiittes alkalmazasat keriilni kell (1asd 4.4 és 5.2 pont).

Az er6s vagy kozepesen erds CYP2C19-gatlo gyogyszerek kdzé tartoznak példaul az omeprazol,
ezomeprazol, fluvoxamin, fluoxetin, moklobemid, vorikonazol, flukonazol, tiklopidin, karbamazepin
és efavirenz. A\
“QQ
Proton-pumpa gatlok (PPI/proton pump inhibitors): A klopidogréllel egyiddben vagy 12 6p4
kiilonbséggel naponta egyszer alkalmazott 80 mg omeprazol az aktiv metabolit expozicidja¥’telitd adag
esetén 45%-kal és fenntart6 adag esetén 40%-kal csokkentette. A csdkkenés a thromb@2ytd-
aggregacio-gatlas 39%-os (telitd adag) és 21%-os (fenntartod adag) csokkenésével j@Az ezomeprazol
varhatoan hasonl6 interakciot ad klopidogréllel. Q
Ennek a farmakokinetikai/farmakodindmiai interakcionak a f6 cardiova: c@bﬁeseményekre
vonatkozo6 klinikai jelentdségérol a megfigyeléses és klinikai Vizsgélatoborén ellentmondasos
adatokat jelentettek. Ovatossagbol az omeprazol vagy ezomeprazol idogréllel torténd egylittadasa
nem javasolt (lasd 4.4 pont). Q

A pantoprazol és a lanzoprazol esetében, a metabolit expoﬁéé kevésbé kifejezett csokkenését
figyelték meg.

A napi egyszeri 80 mg pantoprazollal térténd egyide't’(ée%elés mellett az aktiv metabolit plazma
koncentracidja 20%-kal (telité adag) és 14%-kal ( )Ltarté adag) csokkent. Ez az atlagos
thrombocyta-aggregacio-gatlas sorrendben 15%?@5 11%-o0s csokkenésével jart. Ezek az eredmények
arra utalnak, hogy a klopidogrél alkalmazhayiga toprazollal egyfitt.

Nincs bizonyiték arra vonatkozoéan, ho, \Oyéb savesokkentdk, mint pl. H2-gatlok vagy antacidumok
befolyasolnak a klopidogrél throm@ -aggregacio-gatlo hatasat.

Egyéb gyogyszerek: Szamos n@quai vizsgalatot végeztek klopidogréllel és egyéb egytittadott
gyogyszerekkel a lehetsé @ akodinamias és farmakokinetikai kdlcsonhatasok vizsgalatara. Nem
figyeltek meg klinikaila ggigniﬁkéns farmakodinamias kolcsonhatést, amikor klopidogrélt egyiitt
adagoltak atenolollal, édipinnel illetve atenolollal és nifedipinnel egytittesen. Tovabba a klopidogrél
farmakodinamias % asat nem befolyasolta szignifikansan fenobarbital vagy 6sztrogén egyiittadasa.

A digoxin ya, *eoﬁllin farmakokinetikajat a klopidogréllel torténd egylittadas nem valtoztatta meg.
Antacidu@n m valtoztattak meg a klopidogrél felszivodasanak mértékét.

A (‘?g&—vizsgélat adatai szerint a CYP2C9 éaltal metabolizalt fenitoin és tolbutamid biztonsagosan
adhato egyiitt 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 alkalmazhato olyan gyogyszerekkel, melyek
elsédlegesen CYP2C8 metabolizmus utjan valasztodnak ki (példaul repaglinid, paklitaxel) (lasd

4.4 pont).

A fent leirt specifikus gydgyszerkolcsonhatasokon kiviil, nem végeztek interakcids vizsgélatokat
egyéb, az atherothrombotikus betegségben szenvedd betegek altal szedett szokasos gyogyszerekkel.

Ugyanakkor a klinikai vizsgalatokba bevalasztott betegek kiilonféle egyiittadott gyogyszeres
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kezelésben részesiiltek, mely magaba foglalta a diuretikumokat, béta-blokkoldkat, ACE-inhibitorokat,
kalcium-antagonistakat, koleszterinszint-csokkent6 gyodgyszereket, coronaria vazodilatatorokat,
antidiabetikumokat (inzulint is), antiepileptikumokat és GPIIb/Illa antagonistakat, bizonyitottan
klinikailag jelent6s nemkivanatos interakciok nélkiil.

4.6 Termékenység, terhesség és szoptatas

Terhesség

crcr

adatok, el6vigyazatossagbol a klopidogrél alkalmazasa terhesség alatt nem ajanlott.

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

Szoptatés

Nem ismert, hogy a klopidogrél kivalasztodik-e az emberi anyatejbe. Allatkisérletek a ogrél
anyatejbe torténo kivalasztodasat igazoltak. A Clopidogrel Teva Pharma-kezelés idej a
szoptatast elovigyazatossagbol fel kell fliggeszteni. &\

Termékenység %?/
Az allatkisérletek azt igazoltak, hogy a klopidogrél nem valtoztatja megé@‘m kenységet.

4.7 A készitmény hatasai a gépjarmiivezetéshez és a gépek kee?&éhez szlikséges képességekre

A klopidogrél nem, vagy csak elhanyagolhaté mértékben befol@s%ja a gépjarmuvezetéshez és a
gépek kezeléséhez sziikséges képességeket. \\

°
3V

A biztonsagossagi profil dsszefoglalasa \(\

4.8 Nemkivanatos hatasok, mellékhatasok

A klopidogrél biztonsagossagat tobb min %0, a klinikai vizsgalatokban részt vett betegen
vizsgaltak, koziliik 12 000-et egy évi y annal tovabb kezeltek. A CAPRIE-vizsgalatban a
75 mg/nap klopidogrél és a 325 m, "ASA Gsszességeben hasonlo volt, fliggetlentll a betegek
koratdl, nemétol és rasszbeli hov zasatol. A CAPRIE-, CURE-, CLARITY-, COMMIT- és
ACTIVE-A vizsgalatokban és klinikailag jelentds mellékhatasok az alabbiakban keriilnek
targyalasra. A klinikai Viz@o tapasztalatai mellett mellékhatasokat spontén is jelentettek.
Mind a klinikai vizsg {ok soran, mind a forgalomba hozatal utdn a vérzés volt a leggyakoribb
mellékhatas, ezt le abban a kezelés els6 honapjaban jelentették.

A CAPRIE‘-V% latban a klopidogréllel vagy az ASA-val kezelt betegekben a vérzések teljes

el6fordula @/ orisaga 9,3% volt. A sulyos esetek eléfordulasi gyakorisaga hasonlo volt a
klopid és az ASA esetében.

A C%RE-Vizsgélatban, a coronaria artéria bypass graft mitétet kovetd 7 napon beliil a klopidogrél
plusz ASA-kezelés mellett nem volt tobb stlyos vérzés azoknal a betegeknél, akik a kezelést tobb mint
Ot nappal a miitét el6tt befejezték. Azoknal a betegeknél, akiknél a bypass graft miitétet megeldz6 6t
napban is kaptak a kezelést, az esemény el6fordulési ardnya 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 eldfordulasi gyakorisaga
hasonlo volt a csoportok kozott. Ez valtozatlan volt az alapvetd jellemzok és a fibrinolitikus vagy
heparin-kezelés tipusa alapjan definialt beteg alcsoportokon beliil is.



A COMMIT-vizsgalatban a cerebralis vagy nem cerebralis sulyos vérzések 6sszaranya alacsony és
hasonl6 volt mindkét betegcsoportban.

Az ACTIVE-A vizsgalatban a jelent6s vérzéses szovodmények kialakulasanak aranya a

klopidogrél + ASA-csoportban nagyobbnak bizonyult, mint a placebo + ASA-csoportban (6,7% versus
4,3%). A jelentds vérzéses események a legtobb esetben mindkét csoportban extracranialis eredetiick
voltak (5,3% a klopidogrél + ASA csoportban; 3,5% a placebo + ASA-csoportban), és foként a
tapcsatornabol szarmaztak (3,5% vs. 1,8%). Tobb volt az intracraniélis vérzés a klopidogrél + ASA

terapias csoportban, mint a placebo + ASA csoportban (1,4% versus 0,8%).

Nem volt statisztikailag

szignifikans kiilonbség az egyes csoportok kozott 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.

Mellékhatésok tablazatos dsszefoglaldja

X
“QQ

Az alabbi tablazat azokat a mellékhatasokat tiinteti fel, amelyeket klinikai vizsgalatok s%@vagy
spontan modon jelentettek.

Gyakorisaguk az alabbi megallapodas szerint keriilt meghatarozasra: gyakori (>1/
gyakori (>1/1000 — <1/100); ritka (>1/10 000 — <1/1000); nagyon ritka (<1/10
rendelkezésre all6 adatokbol nem allapithatdé meg). Az egyes gyakorisagi
mellékhatasok csokkend sulyossag szerint keriilnek megadasra.

> <1/10) nem
0), nem ismert (a

kﬂ% 1akon beliil a

Szervrendszer Gyakori Nem gyakori thk @ Nagyon ritka, nem
ismert*
Vérképzoszervi és Thrombocytopenia,, @ﬁtropenia Thromboticus
nyirokrendszeri leukopenia, \\beleértve a thrombocytopenias
betegségek és eosinophilia &/O sulyos purpura (TTP) (lasd
tiinetek /O neutropeniat 4.4 pont), aplasticus
O/\/ anaemia,
\(\ pancytopenia, sulyos
/b thrombocytopenia,
\0 szerzett haemophilia
4@ A, granulocytopenia,
\ anaemia
Immunrendszeri \ Szérumbetegség,
betegségek ¢€s <Q anafilaktoid reakciok,
tiinetek tienopiridinek (mint a

tiklopidin, a
prasugrel) kozotti
kereszt-reaktiv

Ae gyogyszer
‘ Q talérzékenység (lasd
\O 4.4 pont)*
Pszwh Hallucinaciok,
?g konfizi6
Idegrendszeri Intracranialis [zérzés zavara
betegségek és vérzés (néhany
tiinetek esetben halalos
kimenetelt
jelentettek),
fejfajas,
paraesthesia,
szédiilés
Szembetegségek és Szemvérzés

szemészeti tlinetek

(kotohartya, szem,

retina)




Szervrendszer Gyakori Nem gyakori Ritka Nagyon ritka, nem
ismert*
A fiil és az Forgo jellegii
egyensuly-érzékelo szédiilés
szerv betegségei €s
tiinetei
Erbetegségek és Haematoma Stlyos vérzés, miitéti
tiinetek sebek vérzése,
vasculitis, hypotensio
Légzérendszeri, Orrvérzés Légzdérendszeri
mellkasi és vérzés (vérkopés,
mediastinalis tiid6vérzés),
betegségek és bronchospasm A\
tiinetek interstitialis’
pneumont
eosino
pn a
Emésztérendszeri Gastrointesti- | Gyomorfekély és Retroperitone- rointestinalis és
betegségek és nalis vérzés, | nyombélfekély, alis vérzés caetroperitonealis
tiinetek hasmengés, gastritis, hanyas, . \ vérzés halalos
hasi hanyinger, @, | kimenetellel,
fajdalom, székrekedés, Q/ pancreatitis, colitis
emésztési flatulentia Q (beleértve az
zavar Q ulcerativ és
. < lymphocytas colitist),
L 3> stomatitis
Maj- és X Akut
epebetegségek, ’O majelégtelenség,
illetve tiinetek 0/\/ hepatitis, koros
A Q) majfunkcids
vizsgalati eredmény
A bor és a bor alatti | Suffusio Dermatitis bullosa

szovet betegségei és
tiinetei

2
S
‘O®

X
0

<
X

%

<

G

2
O‘Q

/aY
A
‘@mtes,
%Zketés,
) borbevérzés
(purpura)

(erythema
multiforme, Stevens-
Johnson szindréma,
toxicus epidermalis
necrolysis, akut
generalizalt
exanthematosus
pustulosis (AGEP)),
angioddéma,
gyogyszer-okozta
talérzékenységi
szindroma,
eosinophiliaval és
szisztémas tiinetekkel
jar6 gyogyszer-
okozta borkiiités
(DRESS),
erythematosus vagy
exfoliativ borkiiités,
urticaria, ekzema és
lichen planus




Szervrendszer Gyakori Nem gyakori Ritka Nagyon ritka, nem
ismert*

A nemi szervekkel Gynecomastia

¢és az emlokkel

kapcsolatos

betegségek és

tiinetek

A csont- és Mozgasszervi vérzés

izomrendszer, (haemarthros),

valamint a arthritis, arthralgia,

kotészovet myalgia

betegségei és tiinetei <

Vese- és hugyuti Haematuria Glomerulonqp

betegségek és szérum kreati

tiinetek emelkedés”

Altalanos tiinetek, az | Vérzés a Laz 6}

alkalmazas helyén szuras helyén <

fellépo reakciok (Q

Laboratoriumi és Megnyult vérzési @ ;

egyéb vizsgalatok id6, csokkent q \A

eredményei neutrofil- és 79)

thrombocytaszdm

*A klopidogréllel kapcsolatos, ,,nem ismert” gyakorisag 1nf0rmac%

Feltételezett mellékhatdsok bejelentése .
A gyogyszer engedélyezését kovetden lényeges a feltétele;&*mellekhatasok bejelentése, mert ez

fontos eszkdze annak, hogy a gyogyszer elény/kockaza iljat folyamatosan figyelemmel lehessen
kisérni. Az egészségiigyi szakembereket kérjiik, hogi/ ntsék be a feltételezett mellékhatasokat a
hatdsag részére az V. fiiggelékben talalhato elerhe@ gek valamelyikén keresztiil.

4.9 Tuladagolas /0

Klopidogrél kezeléssel ésszeﬁjggésben@éivetkezé tuladagolas megnyult vérzési id6hoz, és ezt
kdvetden kialakuld vérzéses szovo yekhez vezethet. Amennyiben vérzések 1épnek fel, mérlegelés
sziikséges az alkalmazott kezelésf@hdd megvalasztasihoz.

A klopidogrél farmakologiai @Val szembeni antidotumot eddig nem talaltak. Ha a megnyult
vérzési id6 gyors ellensul@ara van sziikség, ebben az esetben a thrombocyta-transzfiizid
visszafordithatja a klopj 1 hatasait.

’\/

5. FARM OGIAI TULAJDONSAGOK

a@%dmamlas tulajdonséagok

oterapias csoport: Trombozis kezelésére hasznalatos szerek, thrombocyta-aggregacio-gatlok,
veéve a heparint, ATC: BO1A 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-gatlo
aktiv metabolit alakuljon ki. A klopidogrél aktiv metabolitja szelektiven gatolja az adenozin-difoszfat
(ADP) kotodését a thrombocyta P2Y ,-receptorahoz, és az ezt kovetd — ADP-kdzvetitett — glikoprotein
GPIIb/IIa-komplex aktivalodast, ilyen modon gatolva a thrombocyta-aggregaciot. Az irreverzibilis
kotodésnek kdszonhetden, a klopidogrél-hatasnak kitett vérlemezkéken fennmarado élettartamukra
(kb. 7-10 nap) a hatas megmarad, igy a normalis thrombocyta-miikodés a thrombocyta turnover-nek
megfeleld litemben 4ll helyre. Az ADP-n kiviil, egyéb agonistak altal okozott thrombocyta-aggregacio
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is gatolhat6 a kibocsatott ADP thrombocyta-aktivaciot fokozo hatasanak gatlasaval.

Tekintettel arra, hogy az aktiv metabolit a CYP450 enzimek segitségével jon l1étre, melyek koziil
néhany polimorf, illetve més gydgyszerek gatoljak a miikddésiiket, nem minden betegnél érhetd el
megfelelé thrombocyta-gatlas.

Farmakodinamiés hatasok

Napi 75 mg adagok ismételt adagolasa az els6 naptol kezdve 1ényegesen gatolta az ADP-indukalta
thrombocyta-aggregaciot; ez a hatas fokozatosan ndvekedett és a 3-7. nap kozott alakult ki az
egyensulyi allapot. Ebben az egyenstlyi 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. X
“QQ

Klinikai hatadsossag és biztonsagossag 6/\/

A klopidogrél biztonsagossagat és hatasossagat 5 ketts-vak klinikai vizsgalatban éﬁ@(,
melyekbe tobb mint 88 000 beteget vontak be: a CAPRIE-vizsgalat (a klopidogrél@z ASA
Osszehasonlitasa), és a CURE-, CLARITY-, COMMIT- és az ACTIVE-A vizsgglatok (a klopidogrél
placeboval torténd Osszehasonlitasa), mindkét gyogyszer ASA-val és més‘ t\ d terapiakkal

kombinalva. 66

Friss myocardialis infarctus (Ml), friss stroke vagy igazolt periférig Getérias betegség

A CAPRIE-vizsgalatban 19 185 beteg vett részt, akiknek atber@%mbosisa friss myocardialis
infarctus (< 35 nap), ischaemias stroke (7. nap és 6. honap &dg0tt) vagy igazolt periférids artérias
betegség (PAD) forméjaban nyilvanult meg. A betegek @domizéltan 75 mg/nap klopidogréllel
vagy 325 mg/nap ASA-val kezelték és 1-3 éven at fi meg. A myocardialis infarctus
alcsoportban a legtobb beteg az akut myocardialis 6 ctust kovetd néhany napon ASA-t kapott.

A klopidogrél szignifikansan csokkentette a "\&haemiés torténések eldfordulasat (myocardialis
infarctus, ischaemias stroke és vascularis Osszesitett végpontja) az ASA-val 6sszehasonlitva. Az
»intention to treat” analizisben 939 esepdeivyt figyeltek meg a klopidogrél-csoportban és

1020 eseményt az ASA-val kezelte&@ (relativ riziké csokkenés (RRR) 8,7%, [95% CI: 0,2-16,4];

p = 0,045), ami azt jelenti, hogy rr@ en 1000, két évig kezelt beteg esetében tovabbi 10 [CI: 0-20]
betegben megeldzték az Gijabb i@aemiés torténést. A teljes mortalitds, mint masodlagos végpont
analizise nem mutatott sziggifikans kiilonbséget a klopidogrél (5,8%) és az ASA (6,0%) csoport
kozott. li

Egy alcsoportok s e?y% analizisben (myocardialis infarctus, ischaemias stroke, ¢s PAD) a
legelonyosebb l@nak (statisztikai szignifikancia p = 0,003) a PAD miatt bevalasztott betegek
esetén mutat a szer (foleg azokban, akiknek anamnézisében myocardialis infarctus szerepelt)
(RRR = 23,@%,CI: 8,9-36,2), mig a legkevésbé elényds (nem kiilonbozott szignifikansan az ASA-t6l)
stroke- tegekben (RRR = 7,3%; CI: -5,7-18,7) [p = 0,258] volt. Azokban a betegekben, akiket
kizarolag4riss myocardialis infarctus alapjan valasztottak be a vizsgalatba, a klopidogrél kevésbé
elc’ir?gsnek mutatkozott az eredményeket tekintve, de statisztikailag nem kiillonbozott 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 elonyos, mint a <75 éves
betegekben.

Mivel a CAPRIE-vizsgalatot nem tervezték tigy, hogy a hatékonysagot az egyes alcsoportokban is

vizsgaljak, nem egyértelmi, hogy a relativ kockazat csdkkenése az egyes allapotokban valdsagos,
vagy a véletlen eredménye.
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Akut coronaria szindroma

A CURE-vizsgalatban 12 562 ST-elevacioval nem jaro, akut coronaria szindromas (instabil angina és
non-Q myocardialis infarctus) beteget vizsgaltak, akiket az akut mellkasi fajdalom vagy az
ischaemidnak megfeleld klinikai tiinetek jelentkezése utan 24 6ran beliil valasztottak be a vizsgalatba.
Azok a betegek feleltek meg a bevalasztas kovetelményeinek, akik, 1j ischaemiara utalo6 EKG
eltéréssel vagy legalabb a normalis felsé hatarérték kétszereséig emelkedett szivizomenzim vagy
troponin I vagy T szinttel keriiltek felvételre. A betegeket randomizalt médon klopidogréllel (300 mg
telitddozis, majd 75 mg/nap, n=6259) vagy placeboval (n=6303), és mindkét csoportot ASA
(75-325 mg/nap) és mas standard terapidval kombinalva kezelték. A betegek kezelése 1 évig tartott. A
CURE-ban 823 (6,6%) beteg kapott GPIIb/IIla receptor antagonistat is. A betegek tobb mint 90%-a
részesiilt heparin kezelésben, és az egylittadott heparin nem befolyésolta szignifikdns mértékben a
klopidogrél- és placebo-csoport kdzott a vérzések relativ elofordulasi aranyat.

“QQ

Az els6dleges végpont [cardiovascularis halal, myocardialis infarctus (MI) vagy stroke] a /\/
klopidogrél-csoportban 582 (9,3%) mig a placebo-csoportban 719 (11,4%) betegben%l. Eza

klopidogrél-csoportban 20% relativ rizikdcsokkenést jelent (95%-os CI 10%-28%, p 09) [17% a
relativ rizikdcsdkkenés a konzervativan kezelt betegekben, 29% a stenttel vagy st ¢lkiil
végrehajtott percutan transluminaris coronaria angioplastica (PTCA) és 10% a gpronaria arteria bypass
graft (CABQG) esetén. Az 11j cardiovascularis eseményeket (elsddleges Ve ;ﬂ 0.-1. honapban
22%-o0s (CI: 8,6, 33,4); az 1.-3. honapban 32%-os (CI: 12,8, 46,4); a 3-6 p an 4%-os (CI: -26,9,
26,7); a 6.-9. honapban 6%-os (CI: -33,5, 34,3) és a 9.-12. honapban 14%pos (CI: -31,6, 44,2) relativ
kockazatcsokkenéssel eldzték meg. Kovetkezésképpen, a harom ho meghalad6 kezelés esetén, a
klopidogrél + ASA-csoportban megfigyelt elény tovabb nem né tt, ugyanakkor a vérzés
kockazata valtozatlanul fennallt (lasd 4.4, Kiilonleges ﬁgyel;ne@e ¢ések és az alkalmazassal
kapcsolatos ovintézkedések). /O\\

A CURE-vizsgalatban klopidogrél alkalmazasa mell okkent a thrombolyticus kezelés
(RRR=43,3% CI:24,3%, 57,5%) és GPIIb/Illa 1nh® ok alkalmazasa iranti igény (RRR=18,2% CI:
6,5%, 28,3%).

A kiegészitett (co-primary) elsddleges vé eléfordulast (cardiovascularis halal, M1, stroke vagy
refrakter ischaemia) 1035 (16,5%) bet tapasztaltak a klopidogrél-csoportban és 1187 betegben
(18,8%) a placebo-csoportban. Ez @ idogrél-csoportban 14%-os relativ rizikéd csokkenés (95%-o0s
CI 6%-21%, p=0,0005). A haszo eg a statisztikailag szignifikans MI el6fordulasi gyakorisaganak
csokkenésébdl szarmazott [28 &0) a klopidogreél-csoportban és 363 (5,8%) a placebo-csoportban].
Az instabil angina miatt t¢ @ rehospitalizacios aranyban nem észleltek hatést.

A betegek kiilonb6z6 ésoportjalban (pl. instabil angina, non-Q myocardialis infarctus, alacsonytol
magas rizikoszinti @egek, diabetes, revascularisatio igénye, kor, nem, stb.) elért eredmények
megegyeztek a dleges értékelés eredményeivel. Ez kifejezetten igaz arra a 2172, stent beiiltetésen
atesett bet % nt-CURE) (ami 17%-a a teljes CURE populacionak), akiknél egy post-hoc értékelés
alapjan a eb grélre nézve kedvezobb, szignifikans, 26,2%-0s, RRR-t mutatott a placeboéhoz
viszon % a kiegészitett (co-primary) elsddleges végpont (cardiovascularis halal, M1, stroke), és
szZi gmﬁkans 23,9%-0s RRR-t mutatott a masodik kiegészitett (co-primary) elsédleges végpont
I§Svascular1s halal, MI, stroke vagy refrakter ischaemia) tekintetében. Ezenfeliil, a betegek ezen
alcsoport]aban a klopidogrél biztonsagossagi profiljaban nem jelentkezett olyan tényezd, mely
kiilonleges aggodalomra adott volna okot. Ennek megfeleléen az ebbdl az alcsoportbdl szarmazo
eredmények 0sszhangban 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 dézisatol (75-325 mg/nap)
fliggetleniil megnyilvanult.
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A klopidogrél biztonsagossagat és hatasossagat ST- elevacioval jaro akut myocardialis infactusban
szenvedo betegekben, 2 randomizalt, placebo-kontrollos, kettés-vak klinikai vizsgalatban, a
CLARITY- és COMMIT-vizsgalatokban értékelték.

A CLARITY-vizsgalatban 3491 beteget vizsgaltak, akiknek 12 oran beliili, ST elevacioval jaro
myocardialis infarctusuk volt, és trombolitikus kezelést terveztek naluk. A betegek klopidogrélt

(300 mg telité 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 €s amikor az helyes volt,
heparinnal kombinalva. A betegek kovetése 30 napig tartott. Az elsddleges Gsszetett végpont egy, az
infarctussal 0sszefliggésben elzart arteria képének megjelenése az elbocsatas elotti angiogramon, vagy
halal, vagy a coronarografia el6tti ismételt myocardialis infarctus volt. Azoknal a betegeknél, akiknél
nem volt angiografia, az elsddleges végpont a halal vagy az ismételt myocardialis infarctus volt a

8. napig vagy a korhazi elbocsatasig. A betegpopulacio 19,7%-a né volt ¢s 29,2%-a > 65 éves‘.
Osszesen a betegek 99,7%-a részesiilt fibrinolitikus (fibrin-specifikus: 68,7%, nem fibrin-spetifikus:
31,1%), 89,5 % heparin, 78,7% béta-blokkolo, 54,7% ACE-gatlo és 63% sztatin kezelésbex.

A klopidogrél-csoport betegeinek 15%-a és a placebo-csoport betegeinek 21,7%-a ért%gz elsédleges
végpontot, ami a klopidogrél javara 6,7% abszolut csokkenést és a valosziniiség 3@5 csokkenését
(95% CI: 24, 47%; p<0,001) jelenti, foként az infarctus kdvetkeztében elzart a(@ié csokkenésével
fiiggott Ossze. Ez a kedvezd hatas az Osszes, elére meghatarozott alcsoport@ elil is, koztiik a
betegek életkora, neme, az infarctus lokalizacidja és az alkalmazott ﬁbr&@ us vagy heparin kezelés
esetén is megegyezett. 72)

A 2 x 2 faktorialis COMMIT-vizsgalatban 45 852 beteget vizsga{fak «akiknél 24 6ran beliil EKG
eltérésekkel (ugymint ST elevacio, ST depresszid vagy bals;ér@e k) igazolt myocardialis infarctusra
utal¢ tiinetek jelentkeztek. A betegek klopidogrélt (75 mg/ﬂ@ n=22 961) vagy placebot (n=22 891)
kaptak, ASA-val (162 mg/nap) kombinalva 28 napig v /@'k(')rhézi elbocsatasig. Az egylittes
elsddleges (co-primary) végpont a barmely okbdl be &(ezett halal és az ismételten fellépd
infarctus, stroke és halal elso el6fordulasa volt. A populacio 27,8%-a nd volt, 58,8%-a > 65 év
(26% > 70 év) és 54,5% részesiilt ﬁbrinolitikus\@Zelésben.

A klopidogrél szignifikansan, 7%-kal csgRkontette a barmely okbol bekdvetkezd halal relativ rizikojat

(p=0,029) ¢és az ismételt infarctus, stro gy halal kombinacidjanak relativ rizikojat 9%-kal
(p=0,002), ami sorrendben 0,5%-0 ®3tve 0,9%-0s abszolut csokkenést jelent. A kedvezd hatés
hasonlé volt az ¢letkor, a neme 1brinolitikummal kezelt vagy nem kezelt betegek esetén, és mar

24 o6ran beliil megfigyelhetd \‘Q
Pitvarfibrillacio K

<
Az ACTIVE-W ¢ a/lA%CTIVE—A vizsgalatokban, amelyek az ACTIVE programon beliil kiilonallo
vizsgalatok, ol %itvarﬁbrilléciéban szenvedo betegeket vizsgaltak, akik a vaszkularis események
kialakulasa alabb egy kockazati tényezdjével rendelkeztek. A bevalogatasi kritériumok alapjan
az orvosQ kat a betegeket valogattak be az ACTIVE-W vizsgalatba, akik alkalmasak voltak
K-vitaniitp-antagonista terapiara (pl. warfarin). Az ACTIVE-A vizsgalatba azokat a betegeket
valggattak be, akik nem részesiilhettek K-vitamin-antagonista kezelésben, mert nem voltak alkalmasak
arra,'vagy nem egyeztek bele a kezelésbe.

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

Az ACTIVE-A (N=7554) egy multicentrikus, randomizalt, kettds-vak, placebo-kontrollos vizsgalat
volt, amelyben napi 75 mg klopidogrél + ASA (N=3772) hatdsossagat hasonlitottak ossze 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 utobbi 6 honap soran legalabb két
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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 koszoraér-betegség, kezelt szisztémas magas vérnyomas,
korabbi stroke, atmeneti agyi keringészavar (TIA) vagy nem kdzponti idegrendszeri szisztémas
embolia; 45%-nal kisebb balkamrai ejekcios frakcioval jaro balkamra diszfunkcio, valamint
dokumentalt periférias érbetegség. Az atlagos CHADS,; (a pitvarfibrillalo betegeknél a stroke
kockéazatat jelzo) pontszam 2,0 volt (tartomany: 0-6).
A betegek elsddleges kizarasi kritériuma, az utobbi hat honapban el6fordulo pepticus fekélybetegség,
korabbi intracerebralis vérzés, jelentds thrombocytopenia (vérlemezkeszam <50 x 10°/1), klopidogrél
¢és oralis antikoagulansok alkalmazasanak sziikségessége, vagy a két dsszetevd barmelyikével szemben
fennall6 intolerancia.

X

Az ACTIVE-A vizsgalatba bevont betegek 73%-a orvosi megitélés alapjan az INR (Nemzet 5 Q
Normalizalt Rata) ellenérzéshez sziikséges egyiittmiikodési képtelenség, az elesés, valami ﬂ,
fejsériilés veszélye, illetve specialis vérzési kockazat miatt volt alkalmatlan a K-vitami gonista
kezelésre, a betegek 26%-anal a kezeldorvos dontésének alapja az volt, hogy a bete Iéngyezett
bele K-vitamin-antagonista szedésébe.

A vizsgalt betegpopulacio 41,8%-a n6 volt. Az atlagéletkor 71 év volt, a p u,% 41,6%-a volt
75 éven feliili. A betegek 6sszesen 23,0%-a részesiilt antiarrhythmias keé{oéb n, 52,1%-uk kapott

béta-blokkolot, 54,6%-uk ACE-gatlot, 25,4 %-uk pedig sztatint.

Azon betegek szama, akiknél bekovetkezett az elsddleges végpo elso stroke, myocardialis
infarctus, nem kézponti idegrendszeri szisztémas embolia vag redetli halalozas bekovetkeztéig
eltelt ido) 832 (22,1%) volt a klopidogrél + ASA kombinéoiqxal kezelt csoportban és 924 (24,4%) a
placebo + ASA csoportban (11,1%-os relativ kockazatogs nés; 95%-os CI: 2,4%-19,1%; p = 0,013).
Ennek hatterében elsdsorban a stroke eldfordulasana ymértékli csokkenése all.

A klopidogrél + ASA kezelésben részesiild betegekkipzott 296-nal (7,8%), a placebo + ASA kezelést
kap6 betegek kozott 408-nal (10,8%) kdvetkez stroke (28,4%-os relativ kockazatcsokkenés;
95%-0s CI: 16,8%-38,3%; p = 0,00001). >

Gyermekek (60

Egy dozisemeléses vizsgalatban (. LO), amelyet a trombozis kialakulasa altal veszélyeztetett 86
ujszilott, illetve 24 honapnal abb csecsemO bevonasaval végeztek, a klopidogrélt ujsziilotteknél
¢és csecsemodknél 0,01; 0,1 nigay 0,2 mg/kg-os egymast kdvetd dozisokkal, és csak Ujsziildtteknél a
0,15 mg/kg-os dozissal 'r&kelték. A 0,2 mg/kg adag 49,3%-os atlagos szazalékos gatlast ért el (5 uM
ADP-indukalt thrombé‘ta aggregacid), amely hasonlo6 volt a napi 75 mg-os adag klopidogrélt szedd
felnotteknél észlel

Egy randomi%ﬂettés-vak, parhuzamos csoportos vizsgalatban (CLARINET), 906, velesziiletett
cianotikus $z)v ctegségben szenvedd gyermekgyogyaszati beteget (0jsziilttet €s csecsemdt), akiknél
palliatig%eztémés—pulrnonélis arterias shuntot készitettek, ugy randomizaltak, hogy a miitétig
magodiK’szakaszaig 0,2 mg/kg klopidogrélt (n = 467) vagy placebdt (n = 439) kapjanak a
béz%grépiéval egyidejlileg. A palliativ shunt-miitét és a vizsgalati készitmény els6 alkalmazésa kozt
eltelt atlagos id6 20 nap volt. A betegek mintegy 88%-a kapott egyidejliileg ASA-t (1-23 mg/ttkg/nap
dozistartomanyban). Az elsddleges Osszetett végpontot tekintve, amelyet a haldlozés, a
shunt-thrombosis vagy egy thromboticus természetli eseményt kdvetden a 120 napos életkor elétti
cardialis beavatkozas hataroz meg, nem volt szignifikans kiilonbség a csoportok kozott: (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 kiilonbség a csoportok kdzott a vérzési arany tekintetében. Ennek a vizsgalatnak a hossza
tavu biztonsagossagi kovetése soran 26 beteg, akiknél még egyéves korukban sem tavolitottak el a
shuntot, 18 honapos koraig kapott klopidogrélt. A hosszu tava kdvetés soran nem mertilt fel 0;j
biztonsagossagi aggaly.
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A CLARINET- és PICOLO-vizsgalatokat a klopidogrél elkészitett oldataval végezték. A felndtteken
végzett relativ biohasznosulasi vizsgalatok soran a klopidogrél elkészitett oldata hasonld mértékben, f6
kering6 (inaktiv) metabolitja kissé magasabb aranyban szivodott fel a jovahagyott tablettaval
Osszehasonlitva.

5.2 Farmakokinetikai tulajdonsagok

Felszivodas

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

X
Eloszlas “QQ
In vitro a klopidogrél és f6 kering6 (inaktiv) metabolitjai reverzibilisen kotédnek a human ma
proteinekhez (sorrendben 98%, ill. 94%). In vitro széles koncentraciohatarokon beliil a @e{é nem
telithetd. <

Biotranszformacio @

A klopidogrélt a maj nagymértékben metabolizalja. In vitro és in vivo a klopi %él két f6 anyagcsere
uton metabolizalddik, az egyik egy észterazok medialta hidrolizis, enne teinaktiv karboxilsav-
szarmazék (85%-a keringé metabolitoknak) az eredménye, mig a mésik&lobb citokrom P450
medialja. A klopidogrél eldszor egy 2-oxo-klopidogrél intermedier @bolitté alakul at. A 2-oxo-
klopidogrél intermedier metabolit ezt kdvetd atalakulasa egy akti abolitot, a klopidogrél tiol-
szarmazékat eredményezi. Az aktiv metabolit els6sorban a CY 19 izoenzim altal keletkezik,
szamos tovabbi CYP izoenzim, koztilk a CYP1A2, CYP2 &s CYP3A4 kézremiikodésével. Az in
vitro izolalt aktiv tiol-szarmazék gyorsan és irreverzibil{{'@kétédik a vérlemezke receptorokhoz, ilyen
modon gatolva a vérlemezke-aggregaciot. /\//O

Az aktiv metabolit C,,,x értéke 300 mg klopidog%&@gyszeri adasat kovetden kétszerese a négy napon
at alkalmazott 75 mg-os fenntarto dézisénak,é max 30-60 perccel az alkalmazast kdvetéen alakul ki.

Eliminécio O
Embernél a "“C-jelzett klopidogrél@ er os adagja utan, az adagolast kovetd 120 oran beliil kb. 50%

iiriil a vizelettel és kb. 46% a szél«b( 1. Egyszeri 75 mg-os per os klopidogrél adag utan a félélet ido
kb. 6 ora. A f6 keringd metab&l@naktiv) eliminacios felezési ideje egyszeri és ismételt adagolas utan

8 oOra volt. KO

Farmakogenetika (
A CYP2C19 mind zq;%tiv metabolit, mind a 2-oxo-klopidogrél intermedier kialakitasaban érintett. A
klopidogrél aktiAE tabolit farmakokinetikai és thrombocyta-aggregacio-gatld hatasa, amint az ex vivo
thrombocyta-@r gacios vizsgalatokban mérhetd volt, fligg a CYP2C19 genotipustol.

O
A CYI;@*I allél a teljes funkcionalis metabolizmusért felelds, mig a CYP2C19*2 és a
CY. 3 allélek a nem funkcionalis metabolizmusért felelosek. A gyengén metabolizalo fehér
(85%) és azsiai (99%) betegekben 1évo, csokkent miikodési allélek tobbségéért a CYP2C19%*2 és
CYP2C19%*3 allélek a feleldsek. Tovabbi, a csdokkent, illetve hianyz6 metabolizmussal 6sszefiiggésbe
hozhato allélek a CYP2C19*4, *5, *6, *7 ¢és *8. Egy gyengén metabolizalo beteg két, a fentiekben
definialt, funkciovesztéses alléllel rendelkezik. A gyengén metabolizald genotipus publikalt
el6fordulasi gyakorisaga a fehér populacioban kb. 2%, a feketeboriiek kozott 4%, a kinaiak kozott
pedig mintegy 14%. Vizsgalati modszerek rendelkezésre allnak a CYP2C19 genotipus
meghatarozasara.

Egy keresztezett elrendezésii, 40 egészséges személyen akik koziil 10-10 £6 a négy
CYP2C19-metabolizal6 csoportba tartozott (nagyon gyorsan, extenziven, kozepesen és gyengén
metabolizald csoport) végzett klinikai vizsgalatban a 300 mg-os telité dozist kdvetd 75 mg/nap-os,
illetve a 600 mg-os telitd dozist kovetd 150 mg/nap-os adag 5 napon at torténd adasa mellett
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(dinamikus egyensulyi allapotban) értékelték a klopidogrél farmakokinetikajat és vérlemezkékre
gyakorolt hatasat. A CYP2C19-et nagyon gyorsan, extenziven és kdzepesen metabolizald csoportok
kozt az aktiv metabolit-expozici6 €s az atlagos thrombocyta-aggregacio gatlas (IPA) tekintetében nem
volt 1ényeges kiilonbség. Az extenziven metabolizalokhoz képest a gyengén metabolizalok esetén 63-
71%-kal csokkent az aktiv metabolit-expozicid. A 300 mg/75 mg adagolasi modot kovetden, a
gyengén metabolizalok esetén az atlagos IPA-ban kifejezett (5 uM ADP) thrombocyta-gatlo hatas
24%-kal (24 6ra) és 37%-kal (5. nap) csokkent, mig az extenziven metabolizalok esetén az IPA 39%-
kal (24 ora) és 58%-kal (5. nap) és a kozepesen metabolizaloknal 37%-kal (24 ora) és 60%-kal

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

A fenti eredményeknek megfelelden, 335, klopidogréllel kezelt, dinamikus allapotba@% beteggel
végzett 6 vizsgalat meta-analizise soran kimutattak, hogy az aktiv metabolit-expo az extenziv
metabolizalokhoz képest a kozepes mértékben metabolizalok esetén 28%-kal, engén
metabolizalok esetén pedig 72%-kal, mig a thrombocyta-aggregacio- gatlas{Eg@,m kifejezve (5 uM
ADP) rendre 5,9%-kal és 21,4%-kal csokkent.

A CYP2C19 genotipusnak a klopidogréllel kezelt betegek klinikai enyelre gyakorolt hatasat
prospektiv, randomizalt, kontrollos vizsgalatok soran nem értékeltdk7Szamos retrospektiv analizis €s
tobb publikalt kohorsz-vizsgalat is van azonban, ami ezt a haté@p lyan, klopidogréllel kezelt
betegeknél vizsgalta, akiknél rendelkezésre all a genot1p1z eredménye: CURE (n=2721),
CHARISMA (n =2428), CLARITY-TIMI 28 (n = 227& ON-TIMI 38 (n = 1477) és ACTIVE-A

(n=601).
42

A TRITON-TIMI 38 és 3 kohorsz vizsgélatbam@get, Sibbing, Giusti) a kdzepesen vagy gyengén
metabolizalokbol 4llo, kombinalt csoportbansnagasabb volt a kardiovaszkularis események (halal,
myocardialis infarctus és stroke) vagy a st@ rombozis aranya, mint a gyorsan metabolizaloknal.

A CHARISMA ¢s egy kohorsz VIZQQ‘.&MH (Simon) a gyorsan metabolizalokhoz képest csak a
gyengén metabolizaloknal eszlelttb elkedett esemény-ratat.

A CURE, CLARITY, AC @A ¢és az egyik kohorsz vizsgalatban (Trenk) nem figyeltek meg
metabolizacio fiiggd 686{1 y-rata emelkedést.

Egyik vizsgalat se t megfeleld méretii ahhoz, hogy a kimenetelre vonatkozdan kiilonbséget
mutasson ki a gﬁ en metabolizalok kozott.

Speciélis h@ soportok

%grel aktiv metabolitjanak farmakokinetikaja nem ismert ezekben a specialis
te csoportokban.

Vesekarosodas

A klopidogrél 75 mg-os dozisanak ismételt adagoldsa sulyos vesebetegségben szenvedd betegekben
(kreatinin clearance 5-15 ml/perc) az ADP-vel indukalt thrombocyta-aggregacio gatlasa kisebb
mértékill volt (25%) az egészségesekben megfigyeltnél, azonban a vérzési idé meghosszabbodasa
hasonlé volt a klopidogrél 75 mg napi adagjat szed6kével, ezen feliil a klinikai tolerancia jo volt
valamennyi beteg esetén.
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Majkarosodas

A klopidogrél napi 75 mg-os dozisanak 10 napon at foly6 ismételt adagolasa utan sulyos
majkarosodasban szenved6 betegeknél az ADP-vel indukalt thrombocyta-aggregacié hasonl6 volt az
egészségesekben megfigyelttel. A vérzési id6 atlagos megnyulésa is hasonlo volt a két csoportban.

Rassz

A gyengén ¢és kozepesen metabolizalo CYP2C19-tipusok kialakulasaért felelés CYP2C19 allélek
prevalencidja a rassztol/etnikumtol fiiggden eltérd (Iasd Farmakogenetika). Ezen CYP-tipus
genotipizalasanak a klinikai kimenetel eseményeire gyakorolt klinikai hatdsainak megitéléséhez azsiai
populaciok esetén korlatozott irodalmi adat all rendelkezésre.

5.3 A preklinikai biztonsagossagi vizsgalatok eredményei X
Patkanyban és pavianban végzett nem klinikai jellegli vizsgalatokban a leggyakrabban megfi ; ?
hatdsok a majelvaltozasok voltak. Ezek az adatok a 75 mg/nap human adagot legalabb 25- sével
meghalad6 dozisok esetén fordultak eld, a maj metabolizalé enzimjeire gyakorolt hatas %
kovetkezményeiként. A klopidogrél terdpias adagjaival kezelt emberekben nem figyelfek
metabolizald enzimjeire gyakorolt hatést.

eg a maj

Patkanyokban és pavianokban nagyon magas adagok esetén rossz gastrwu&o*%blhtasrol szamoltak
be (gastritis, gyomor erosio és/vagy hanyés).

Karcinogenitasra utal6 jelet nem figyeltek meg, amikor a klopidogrg & mg/kg napi adagig terjedo
dozisokban 78 héten at egereknek és 104 héten 4t patkanyoknak 1tak (ez legalabb a 25-szordse
annak, amit 75 mg/nap human adagolas mellett megfigyeltek). <

A klopidogrélt vizsgaltak szamos in vitro és in vivo gen@citési vizsgalatban és nem mutatott
genotoxikus hatast. /O

Nem befolyasolta a ndstény és him patkanyok f@l&gasat ¢s nem volt teratogén sem patkanyokban,
sem nyulakban. Szoptat6 patkanyoknak advasa klopidogrél enyhén késleltette az utdodok fejlodését.
Izotoppal jelzett klopidogréllel végzett s us farmakokinetikai vizsgalatokban kimutattak, hogy
az eredeti vegyiilet vagy metabolitjai k@sztédnak az anyatejbe. Kovetkezésképpen kdzvetlen
(enyhe toxicitas) vagy kozvetett haﬁ@ érzés csokkenése) nem zarhato ki.

6. GYOGYSZERES{@E%LLEMZOK

6.1 Segedanyagok@eorolasa

Tabletta mag:
Mikrokrist3l % lluloz
Vlzmente 1d szilicium-dioxid
Kroszp n (A-tipust)

6000
Hid enezett ricinusolaj
Filmbevonat:
Polivinilalkohol

Titan-dioxid (E171)
Voros vas-oxid (E172)
Sarga vas-oxid (E172)
Talkum

Makrogol 3000
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6.2 Inkompatibilitasok

Nem értelmezheto.

6.3 Felhasznalhat6sagi idétartam
3 év

6.4 Kiilonleges tarolasi eléirasok

A nedvességtdl és a fénytol vald védelem érdekében az eredeti csomagolasban tarolando.

X
N
7, 14, 28, 30, 50, 56, 84, 90 és 100 db filmtabletta OPA/AI/PVC//Al buborékcsomagolésbgb
dobozban.

28x1 db és 50x1 db filmtabletta OPA/Al/PVC-Al adagonként perforalt buborékcsomd@glasban és
dobozban.

6.5 Csomagolas tipusa és kiszerelése

Nem feltétleniil mindegyik kiszerelés kertil kereskedelmi forgalomba. . \AQ/

6.6 A megsemmisitésre vonatkozo kilénleges dvintézkedések Q/b
Barmilyen fel nem hasznalt gyogyszer, illetve hulladékanyag me@e isitését a gyogyszerekre
vonatkoz6 el6irasok szerint kell végrehajtani.

N
X0
7. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDE)(/&OGOSULTJA
Teva B.V. \(\O
Swensweg 5 /0
2031GA Haarlem \0
Hollandia @
\O

8. AFORGALOMBA H@QAU ENGEDELY SZAMA(I)

EU/1/09/561/001 ; &s%lmtabletta OPA/AI/PVC - Al buborékcsomagolasban, dobozban

EU/1/09/561/002 db filmtabletta OPA/AI/PVC - Al buborékcsomagolasban, dobozban
EU/1/09/561/003 28 db filmtabletta OPA/AI/PVC - Al buborékcsomagolasban, dobozban
EU/ 1/09/561/0%6 30 db filmtabletta OPA/AI/PVC - Al buborékcsomagolasban, dobozban
EU/ 1/09/561/% 50 db filmtabletta OPA/AI/PVC - Al buborékcsomagolasban, dobozban
EU/1/09/5 56 db filmtabletta OPA/AI/PVC - Al buborékcsomagolasban, dobozban

EU/1/0 /007 84 db filmtabletta OPA/AI/PVC - Al buborékcsomagolasban, dobozban

EUH/097861/008 90 db filmtabletta OPA/AI/PVC - Al buborékcsomagolasban, dobozban

EU/%$/09/561/009 100 db filmtabletta OPA/AI/PVC - Al buborékcsomagolasban, dobozban

EU/1/09/561/010 28x1 db filmtabletta OPA/AI/PVC - Al adagonként perforalt
buborékcsomagolasban, dobozban

EU/1/09/561/011 50x1 db filmtabletta OPA/Al/PVC - Al adagonként perforalt
buborékcsomagolasban, dobozban

9. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY ELSO KIADASANAK/
MEGUJITASANAK DATUMA

A forgalomba hozatali engedély elsé kiadasanak datuma: 2009. szeptember 21.
A forgalomba hozatali engedély legutobbi megujitasanak datuma: 2014. majus 8.
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10. A SZOVEG ELLENORZESENEK DATUMA

A gyogyszerrol részletes informacid az Eurdpai Gyogyszeriigyndkség internetes honlapjan
(http://www.ema.europa.eu/) talalhat6.
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Il. MELLEKLET Q@

A GYARTASI TETELEK VEGFELS@ABADITASAERT
FELELOS GYARTO(K) @

FELTETELEK VAGY KO OZASOK AZ ELLATAS ES
HASZNALAT KAPCSANQ

A FORGALOMBA hQ@ TALI ENGEDELY EGYEB
FELTETELEI ES ETELMENYEI

BIZTON S ES HATEKONY ALKALMAZASARA

VONQ&G

FELTET@AGY KORLATOZASOK A GYOGYSZER

4
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A.  AGYARTASI TETELEK VEGFELSZABADITASAERT FELELOS GYARTO(K)

A gvartasi tételek végfelszabaditasaért felelds gyartd(k) neve és cime

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

8501 Novo mesto
Szlovénia

TAD Pharma GmbH
Heinz-Lohmann-Stral3e 5
27472 Cuxhaven X
Németorszag

"\ Q
Pharmachemie B.V. ,\/Q
Swensweg 5, &
2031 GA Haarlem Q/

Hollandia (Q

Az érintett gyartasi tétel végfelszabaditasaért felelds gyartd nevét és cimét Kgx%yszer

betegtajékoztatdjanak tartalmaznia kell. ‘Q/

Q

B. FELTETELEK VAGY KORLATOZASOK AZ ELLAQ@ES HASZNALAT KAPCSAN

<

Orvosi rendelvényhez kotott gyogyszer. \\

<0

C. AFORGALOMBA HOZATALI ENGE = EGYEB FELTETELEI ES
KOVETELMENYEI \(\

o Iddszakos Gyogyszerbiztonsagi J\@%sek (PSUR-0k)
A Clopidogrel Teva Pharma PSUR\BgDyUjtasi menetrendjének a referens gyogyszerkészitmény PSUR
benyujtasi menetrend;jét kell kév@.

\

. Farmakovigilancigi €&ndszer

engedély 1.8.1. jaban leirt farmakovigilanciai rendszer a gyogyszer forgalomba helyezése elott
és mindaddig mi&"djén, amig a gyogyszer forgalomban van.
\

O

D. @_T ETELEK VAGY KORLATOZASOK A GYOGYSZER BIZTONSAGOS ES

A forgalomba hozat@létgedély jogosultjanak kotelessége biztositani, hogy a forgalomba hozatali

EKONY ALKALMAZASARA VONATKOZOAN
. Kockéazatkezelési terv
Kockazatkezelési terv nem keriilt benytjtasra. A kérelem alapja egy olyan referencia

gyogyszerkészitmény, amivel kapcsolatban nem meriiltek fel olyan biztonsagossagi kérdések, melyek
tovabbi kockazatcsokkentd tevékenységeket igényelnének.
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I1. MELLEKLET QQ

CIMKESZOVEG ES BETEGR’Q«]EKOZTATO

<0
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A KULSO CSOMAGOLASON FELTUNTETENDO ADATOK

DOBOZ

1. A GYOGYSZER NEVE

Clopidogrel Teva Pharma 75 mg filmtabletta

Klopidogrél
Z - xv
2. HATOANYAG(OK) MEGNEVEZESE K \Q
\J
75 mg klopidogrél filmtablettanként (hidroklorid formajaban). 6/\/
&>
, , &
3. SEGEDANYAGOK FELSOROLASA ~ N
A‘(I
Segédanyagként hidrogénezett ricinusolajat tartalmaz. ‘Q>
Tovabbi informaciokat lasd a betegtajékoztatoban. 6
2
, , Qo
4. GYOGYSZERFORMA ES TARTALOM X <
N
7 db filmtabletta s@
14 db filmtabletta o)
28 db filmtabletta 0/\/
30 db filmtabletta A Q)
50 db filmtabletta >
56 db filmtabletta ‘0
84 db filmtabletta &<
90 db filmtabletta \O

100 db filmtabletta (o)
281 db filmtabletta O

50x1 db filmtabletta KO

D

5. AZ ALKALMAZASSAL KAPCSOLATOS TUDNIVALOK ES AZ ALKALMAZAS

MODJA(.Q

Hasznalaj%%t olvassa el a mellékelt betegtajékoztatot!
Sza] on én6 alkalmazasra.

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

A gyogyszer gyermekektdl elzarva tartando!

7.  TOVABBIFIGYELMEZTETES(EK), AMENNYIBEN SZUKSEGES
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8. LEJARATI IDO

Felhasznalhato:

9. KULONLEGES TAROLASI ELOIRASOK

A nedvességtol ¢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 d O

R

11. AFORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY JOGOSULTJANAK NEVEESCIME

Teva B.V. @

Swensweg 5
2031GA Haarlem ‘Q>A
Hollandia
)
O
12. AFORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY SZAMA(I)
N>
EU/1/09/561/001 7 db filmtabletta &’O
EU/1/09/561/002 14 db filmtabletta o
EU/1/09/561/003 28 db filmtabletta O’\/
EU/1/09/561/004 30 db filmtabletta \Q
EU/1/09/561/005 50 db filmtabletta 7,
EU/1/09/561/006 56 db filmtabletta™()
EU/1/09/561/007 84 db ﬁlmta}il&é
EU/1/09/561/008 90 db ﬁlmt\b

EU/1/09/561/009 100 db il@a letta

EU/1/09/561/010 28x1 mtabletta
| EU/1/09/561/011 | 50x@ db filmtabletta
( N\

A

| 13. AGYARTASYTETEL SZAMA

*/
Gy.sz.: | Q
O

| 14.\"A GYOGYSZER RENDELHETOSEGE

Orvosi rendelvényhez kotott gyogyszer.

| 15. AZ ALKALMAZASRA VONATKOZO UTASITASOK

| 16. BRAILLE IRASSAL FELTUNTETETT INFORMACIOK

Clopidogrel Teva Pharma 75 mg
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A BUBOREKCSOMAGOLASON VAGY A FOLIACSIKON MINIMALISAN
FELTUNTETENDO ADATOK

BUBOREKCSOMAGOLAS (7, 14, 28, 30, 50, 56, 84, 90, 100, 50x1 db filmtabletta)

1. A GYOGYSZER NEVE

Clopidogrel Teva Pharma 75 mg filmtabletta

Klopidogrél
X
_ _ \‘sQ
2.  AFORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY JOGOSULTJANAKNEVE A\
6V
Teva B.V. Q/Q
3. LEJARATIIDO . AA
) \\
Felh.: bQ/
2
— , O
4. AGYARTASI TETEL SZAMA . Q@
AN
Gy.sz.: &@
,\/’0
g — Qo
5. EGYEB INFORMACIOK O
‘0/0
\O
“
O
<O
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A BUBOREKCSOMAGOLASON VAGY A FOLIACSIKON MINIMALISAN
FELTUNTETENDO ADATOK

BUBOREKCSOMAGOLAS (28x1 db filmtabletta)

1. A GYOGYSZER NEVE

Clopidogrel Teva Pharma 75 mg filmtabletta

Klopidogreél
X
_ _ \‘sQ
2.  AFORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY JOGOSULTJANAKNEVE A\
6V
Teva B.V. Q/Q
3. LEJARATIIDO <\
) \\
Felh.: bQ/
2
— , O
4. A GYARTASI TETEL SZAMA . Q@
AN
Gy.sz.: &@
,\/’0
g — Qo
5. EGYEB INFORMACIOK O
0
Naptari napok \0
H <&
K \O
Sze ’b
Cs {Q
P KO
Szo (
\% /\/Q

S
v
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&
oS
@@
AN
CQ/
Z
B. BETEGTAJEKOZTA&Q\Q
AN
<0
,\/’b
O
AN
0@
0&
AN
2
o
S
2\
)
S
@)
S
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Betegtajékoztatd: Informaciok a felhasznald szaméara

Clopidogrel Teva Pharma 75 mg filmtabletta
Klopidogreél

Mielétt elkezdi szedni ezt a gydgyszert, olvassa el figyelmesen az alabbi betegtajékoztatot, mert

az On szamara fontos informaciokat tartalmaz.

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

- Tovabbi kérdéseivel forduljon kezeldorvosdhoz vagy gyogyszerészéhez.

- Ezt a gyogyszert az orvos kizarélag Onnek irta fel. Ne adja 4t a készitményt masnak, mert
szdmdra artalmas lehet még abban az esetben is, ha a betegsége tiinetei az Onéhez hasonloak.

- Ha Onnél barmilyen mellékhatas jelentkezik, tdjékoztassa errél kezeldorvosat vagy
gyogyszerészét. Ez a betegtajékoztatoban fel nem sorolt barmilyen lehetséges mellékh is
vonatkozik. Lasd 4. pont.

S
A betegtajékoztato tartalma: Q,Q
1. Milyen tipusu gyogyszer a Clopidogrel Teva Pharma és milyen betegségek en
alkalmazhat6? <
Tudnivalok a Clopidogrel Teva Pharma szedése eldtt A
Hogyan kell szedni a Clopidogrel Teva Pharma-t? ‘Q}
Lehetséges mellékhatasok
Hogyan kell a Clopidogrel Teva Pharma-t tarolni? QQ/

2

AN

A csomagolas tartalma és egyéb informaciok

N\
1. Milyen tipusu gyégyszer a Clopidogrel Teva P&@na és milyen betegségek esetén

alkalmazhato6? /\//O

A Clopidogrel Teva Pharma klopidogrélt tartals@@s a vérlemezkék ellen hato gyogyszerek
csoportjaba tartozik. A vérlemezkék a vérbepstalalhatd nagyon apré alakos elemek, melyek a
véralvadaskor dsszetapadnak. A Vérlemeﬂé«?&en hat6 gyogyszerek, az 6sszetapadast
megakadalyozva, csokkentik a Vérrégk@t’)dés lehetdségét (ezt a folyamatot trombozisnak nevezik).

A Clopidogrel Teva Pharma-t felwgkk szedik, alkalmazasanak célja a vérrogképzodés (trombusok)
megakadalyozasa az elmeszes @ erekben (artériakban), ez a folyamat az aterotrombozis, mely
aterotrombotikus eseménxi vezethet (Ggymint a sz¢éliités, szivroham vagy halal).

Clopidogrel Teva Ph -t irtak fel Onnek a vérrogképzédés megakadalyozasa, valamint a fenti

sulyos események azatanak csokkentése érdekében, mert:

- az artérié§ eszesedtek (az allapotot ateroszklerdzisnak is nevezik), és

- szivrpl'%a, sz¢€liitése volt, vagy un. periférias artérias betegsége van, vagy
sﬁly@n lkasi fajdalma volt, ami ,,instabil angina” vagy ,,miokardialis infarktus” (szivroham)
r% ismert. Ezen allapot kezeléseként, orvosa beiiltethetett egy, az ér belsejét tagitd
ériverevitot (sztent) az elzarodott vagy besziikiilt artériaba, hogy a megfeleld véraramlast

%isszaéllitsa. Kezeldorvosa acetilszalicilsavat is rendel (sok gyogyszer tartalmazza ezt a
vegyiiletet, amelyet fajdalom- és lazcsillapitasra, valamint a vérrogképzddés megakadalyozasara
is hasznalnak).

- szivritmuszavara van, amelyet ,,pitvarfibrillacio”-nak neveznek, és nem szedhet ,,oralis
antikoagulans” néven ismert gyogyszereket (K-vitamin-antagonistak), amelyek megel6zik az 1ij
vérrogok képzodését, és megakadalyozzak a mar meglévok tovabbi novekedését. Orvosanak
tajékoztatnia kell Ont, hogy ennek az allapotnak a kezelésében az ,,ordlis antikoagulansok”
hatékonyabbak, mint az acetilszalicilsav vagy a Clopidogrel Teva Pharma és acetilszalicilsav
kombinacid. Orvosanak a Clopidogrel Teva Pharma-t és az acetilszalicilsavat egyiitt kell felirnia
Onnek abban az esetben, ha nem szedhet ,,oralis antikoaguldnsokat™ és nem 4ll fenn Onnél
jelentds vérzések kockazata.
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2. Tudnivaldk a Clopidogrel Teva Pharma szedése elétt

Ne szedje a Clopidogrel Teva Pharma-t

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

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

o ha stlyos majbetegsége van.

Ha tigy gondolja, hogy ezek koziil barmelyik vonatkozik Onre, vagy ha barmilyen kétsége van, a
Clopidogrel Teva Pharma szedésének elkezdése elott keresse fel kezeldorvosat.

Figyelmeztetések és 6vintézkedések
Ha az alabb felsorolt allapotok koziil barmelyik vonatkozik Onre, akkor errdl tajékoztatnia kéb%osat
a Clopidogrel Teva Pharma bevétele el6tt:
. ha vérzés veszélye all fenn: Q
- ami bels6 vérzés (pl. gyomorfekély) kockazatat jelentd koros allapot <
- olyan vérképzOszervi betegség, ami belsé vérzést idézhet eld (vérzés a sze@et barmelyik
szovetében, szervében vagy iziiletében) <
- friss, sulyos sériilés . \A
- friss sebészeti beavatkozas (fogaszati is) 79)
- a kdvetkez6 7 napban tervezett sebészeti beavatkozas (fogasz )
ha az elmult 7 napban az egyik agyi verdere elzarddott (vérketitrgési zavar okozta sz€liités)
ha vese- vagy majbetegsége van
ha a betegsége kezelésére alkalmazott barmelyik gyog(sgfre allergiaja vagy allergias reakcidja

volt. &/O

A Clopidogrel Teva Pharma-kezelés alatt: /O

° Tajékoztassa kezeldorvosat, ha Onnél sebés@:%eavatkozést terveznek (beleértve a fogaszatit
is) Onnél.

° Azonnal jelezze kezel6orvosanak, h @nél olyan tiinetek jelentkeznének (ez az Gn. TTP vagy

, mint a 14z és a borbevérzés, mely a bor alatt apro, piros,
tihegynyi pontok formajaban | kezhet, megmagyarazhatatlan, nagyfoku faradtsaggal,
zavartsaggal és a bor Vagy S k sargas elszinez0désével (sargasag) egyiitt, vagy ezen tiinetek
nélkiil is (1asd 4. pont ,,L%e ¢ges mellékhatasok™).

. Ha megvagja magat gy gsériil, a szokasosnal kicsit hosszabb ideig tarthat, hogy a vérzés
elalljon. Ez a gyog hatasaval fiigg Ossze, mert az gatolja a vérrogok kialakulasat. Kisebb
vagasok, serules esetén, pl. megvagja magat valamivel, akar borotvalkozas kézben is, ennek
nincs kiilond @qelentosege Ugyanakkor, ha vérzése miatt aggodik, azonnal keresse fel
kezeldorv @%fasd 4. pont ,,Lehetséges mellékhatasok™).

° Kezeld a vérvizsgalatot rendelhet el.
\

trombocitopénias trombotikus pu

Gyerm es serdiilok
Ne adjaeht a gyogyszert gyermekeknek, mert nem hat.

Egyeb gydgyszerek és a Clopidogrel Teva Pharma

Feltétlentil tajékoztassa kezeldorvosat vagy gyogyszerészét a jelenleg vagy nemrégiben szedett,
valamint szedni tervezett egyéb gyogyszereirdl, beleértve a vény nélkiil kaphato készitményeket is.
Néhany egyéb gyogyszer befolyasolhatja a Clopidogrel Teva Pharma alkalmazasat és forditva.

Mindenképpen tdjékoztatnia kell orvosat, ha az alabbi gydgyszereket alkalmazza:
- olyan gyogyszereket, melyek novelik a vérzés kockazatat, mint példaul:
O szajon at szedhetd véralvadasgatld (antikoagulans), vagyis olyan gyogyszer, amely a
vérrogképzodést akadalyozza,
0 nem szteroid gyulladascsokkenté gyogyszer, amit az izmok vagy iziiletek fajdalmas
¢és/vagy gyulladasos allapotainak kezelésére hasznalnak,
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O heparin, vagy barmely egyéb injekcios véralvadasgatlo gyogyszer,
o tiklopidin, a vérlemezkék 0sszecsapddasa ellen hatd gyogyszer,
0 szelektiv szerotonin visszavétel gatldo gyogyszerek (a teljesség igénye nélkiil példaul a
fluoxetin vagy fluvoxamin), amiket altalaban a depresszi6 kezelésére alkalmaznak,
- gyomorpanaszainak kezelésére omeprazolt vagy ezomeprazolt szed,
- flukonazolt vagy vorikonazolt kap gombas fertézések kezelésére,
- efavirenzet kap HIV (emberi immunhiany-el6idézo virus) fertdzések kezelésére,
- karbamazepint kap az epilepszia bizonyos formajanak a kezelésére,
- 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 Clopidogrel Teva Pharm‘éto‘&
acetilszalicilsavval egylitt rendelik. Ezt a vegyiiletet tobb fajdalom-, és lazcsillapitd gyogysz !
tartalmazza. Alkalmankénti acetilszalicilsav bevétele (ha 24 o6ra alatt nem tobb mint 1000 ﬁ
altalaban nem okoz gondot, de a mas okbol torténd, tartds szedését meg kell beszélni a Q

kezel6orvosaval. @Q/

Terhesség és szoptatés )

Terhesség alatt lehetdleg ne alkalmazza ezt a gydgyszert. . Q§

Ha On terhes vagy fennall a terhesség gyanuja, a Clopidogrel Teva P szedésének megkezdése
elott tajékoztassa orvosat vagy gyogyszerészét. Amennyiben a Clogiddgrel Teva Pharma szedése

soran terhes lesz, azonnal keresse fel orvosat, mivel terhesség ala@n ajanlott a Clopidogrel Teva
Pharma-t szedni. .
AN

A készitmény alkalmazasa alatt a szoptatas nem javaso /O

Ha On szoptato6 anya, vagy szoptatni szeretne, besze)i/@kezelc’iorvoséval, miel6tt elkezdené szedni ezt
a gyogyszert. @)

Miel6tt barmilyen gydgyszert elkezdene szedaL beszélje meg kezeldorvosaval vagy gyogyszerészével.

A készitmény hatasai a gépjarmiivezgiéshez és a gépek kezeléséhez sziikséges képességekre
A Clopidogrel Teva Pharma valésa{fuleg nem befolyasolja a gépjarmiivezetéshez vagy a gépek
kezeléséhez sziikséges képesség l@

A Clopidogrel Teva Ph %idrogénezett ricinusolajat is tartalmaz
Gyomorpanaszokat és hasmenést okozhat.

3. Hogyan Q\%zedni a Clopidogrel Teva Pharma-t?

\
A gyogys ndig a kezeldorvosa vagy gyogyszerésze altal elmondottaknak megfelelden szedje.
Amenn@ nem biztos az adagolast illetden, kérdezze meg kezelGorvosat vagy gyogyszerészét.

A ja?;lsolt adag, az olyan betegeknek is, akik ugynevezett ,,pitvarfibrillacio”-ban (szabalytalan
szivverés) szenvednek, egy 75 mg-os Clopidogrel Teva Pharma tabletta naponta egyszer, amelyet
szjon at, étkezés kdzben vagy attol fiiggetleniil, minden nap ugyanabban az idépontban kell bevenni.
Ha sulyos mellkasi fajdalma volt (instabil angina vagy szivroham), kezeldorvosa kezd6 adagként

300 mg Clopidogrel Teva Pharma adagot (4 darab 75 mg-os tabletta) rendelhet. Ezt kvetden a

javasolt adag egy 75 mg-os Clopidogrel Teva Pharma tabletta naponta egyszer, a fent leirtak szerint.

A Clopidogrel Teva Pharma-t a kezel6orvosa altal eloirt ideig kell szednie.
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Ha az eléirtnal tobb Clopidogrel Teva Pharma-t vett be
Keresse fel kezeldorvosat vagy a legkdzelebbi korhaz siirgdsségi osztalyat a megndvekedett vérzési
kockazat miatt.

Ha elfelejtette bevenni a Clopidogrel Teva Pharma-t

Ha elfelejtette bevenni a Clopidogrel Teva Pharma-t, de eszébe jutott a szokasos bevételi idéponttol
szamitott 12 6ran beliil, akkor rogton vegye be gyogyszerét. Ezutan a kovetkezo tabletta bevétele a
masnapi szokésos idépontban torténjen.

Ha tobb mint 12 6ra telt el, akkor egyszertien a kovetkezd szokasos id6pontban vegyen be egyszeri
adagot. Ne vegyen be kétszeres adagot a kihagyott tabletta potlasara.

A 28x1 tablettat tartalmazo kiszerelés esetén a buborékcsomagolasra nyomtatott naptaron elle‘n(ém
tudja, mikor vett be utoljara Clopidogrel Teva Pharma tablettat.

Ha id6 el6tt abbahagyja a Clopidogrel Teva Pharma szedéset %
A kezelést nem szabad megszakitani, csak akkor, ha az orvosa mondja Onne é@g 1és

megszakitasa el6tt keresse fel kezelorvosat vagy gyogyszerészét.

Ha barmilyen tovabbi kérdése van a gyogyszer alkalmazasaval kapcsolatba%\erdezze meg

kezel6orvosat vagy gyogyszerészét. 66

4, Lehetséges mellékhatasok QQ

Mint minden gyogyszer, igy ez a gydgyszer is okozhat meﬂQ&hatasokat amelyek azonban nem
mindenkinél jelentkeznek. s@

Azonnal keresse fel kezeloorvosat, ha: /\/

- laz, fert6zés tlinetei vagy nagyfoku fara Jjelentkezik. Ezeknek a hatterében bizonyos

vérsejtek szamanak ritkan el6forduld egdkkenése allhat.

- majmitkddés zavarara utal6 tiineteRdejentkeznek, mint példaul a bér és/vagy a szem sargas
elszinez6dése (sargasag), akar egyijttjarnak a bor alatt apro, piros, tithegynyi pontokként
megjelend vérzéssel és/vagy\<®1 saggal, akar nem, (lasd 2. pont ,,Figyelmeztetések és
ovintézkedések™).

- szajiiregi duzzanat vag lvaltozasok mint példaul kiiitések, viszketés, holyagos
boérelvaltozasok. E ergias reakciok tiinetei lehetnek.

A Clopidogrel Teva ﬁrma szedése soran jelentkezé leggyakoribb mellékhatas a vérzés.

A vérzés jelentke yomor vagy bélvérzés, bérvérzés, véromleny (szokatlan vérzés vagy bor alatti
véralafutas), or%f, ¢s, vérvizelés formajaban. Néhany esetben a szem bevérzését, koponyatiri vérzést,
tiido- Vagyaz@ érzést jelentettek.

Ha azt *sztalja, hogy a Clopidogrel Teva Pharma szedése kézben hosszabb ideig tart a vérzes
Ha?egv dgja magat vagy megseériil, a szokasosnal kicsit hosszabb ideig tarthat, hogy a vérzés elalljon.
Ez a\gyogyszer hatasaval fiigg 0ssze, mert az gatolja a vérrogok kialakulasat. Kisebb vagasok,
sériilések esetén, pl. megvagja magat valamivel, akar borotvalkozas kdzben is, ennek altalaban nincs
kiilonosebb jelentdsége. Ugyanakkor, ha vérzése miatt aggddik, azonnal keresse fel kezeldorvosat
(lasd 2. pont ,,Figyelmeztetések és 6vintézkedések™).

Az egyéb mellékhatasok kozé tartoznak:

Gyakori mellékhatasok (10 betegbdl legfeljebb 1-et érinthet):
Hasmenés, hasi fajdalom, emésztési zavar vagy gyomorégeés.
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Nem gyakori mellékhatasok (100 betegbdl legfeljebb 1-et érinthet):
Fejfajas, gyomorfekély, hanyas, hanyinger, székrekedés, fokozott gazképz6dés a gyomorban és a
belekben, borkiiités, viszketés, szédiilés, bizsergés és zsibbadas-érzés.

Ritka mellékhatasok (1000 betegbdl legfeljebb 1-et érinthet):
Forgo jellegli szédiilés, a mell megnagyobbodasa férfiaknal.

Nagyon ritka mellékhatasok (10 000 betegbdl legfeljebb 1-et érinthet):

Sargasag, sulyos hasi fajdalom hatfajassal vagy anélkiil, 1az, esetenként kohogéssel jaré nehézlégzés,
testszerte jelentkez6 allergias reakciok (példaul, altalanos melegség érzés, hirtelen kialakulo, akar
ajulashoz is vezeto rossz kozérzettel), szajiiregi duzzanat, hdlyagos borelvaltozasok, tulérzékenységi
reakci6 a béron, szajnyalkahartya-gyulladas (sztomatitisz), vérnyomascsokkenés, zavartsag,

hallucinaciok, iziileti fajdalom, izomfajdalom, az izérzés megvaltozasa. . Q‘&
\

Emellett kezeldorvosa eltéréseket észlelhet a vér és vizeletvizsgalati eredményeiben. 6’\,0

Mellékhatéasok bejelentése Q,Q

Ha Onnél barmilyen mellékhatas jelentkezik, tdjékoztassa kezeldorvosat vagy gyd@erészét. Eza
betegtajékoztatoban fel nem sorolt barmilyen lehetséges mellékhatasra is vonatlkeozik. A
mellékhatasokat kozvetleniil a hatosag részére is bejelentheti az V. fliggelék %@ alalhato
elérhetéségeken keresztiil. |

A mellékhatasok bejelentésével On is hozzajarulhat ahhoz, hogy minél @%informécié alljon
rendelkezésre a gyogyszer biztonsagos alkalmazasaval kapcsolatbaQ

e
5. Hogyan kell a Clopidogrel Teva Pharma-t térolni&\
>
A dobozon és a buborékcsomagolason feltiinte jarati id6 (Felhasznalhato:/Felh.:) utan ne szedje a
gyogyszert. A lejarati id6 az adott honap uto}@ napjara vonatkozik.

A gyogyszer gyermekektol elzarva tartando!

A nedvességtol és a fénytdl valod Védel@érdekében az eredeti csomagolasban tarolando.

Semmilyen gydgyszert ne dobjon&ennyvizbe vagy a haztartasi hulladékba. Kérdezze meg
gyogyszerészét, hogy mit teg mar nem hasznalt gyogyszereivel. Ezek az intézkedések eldsegitik
a kornyezet védelmét. KO

<

6. A csomago%i}artalma és egyéb informéciok

Mit tartalm lopidogrel Teva Pharma
A készitr%?hatéanyaga a klopidogrél. 75 mg klopidogrélt tartalmaz (hidroklorid formajaban)
filmtab{@gtanként.

Eg}g; Osszetevok (lasd 2. pont ,,A Clopidogrel Teva Pharma hidrogénezett ricinusolajat is tartalmaz”):
. Tabletta mag: mikrokristalyos celluldz, vizmentes kolloid szilicium-dioxid, kroszpovidon
(A-tipusu), makrogol 6000 és hidrogénezett ricinusolaj
. Tabletta bevonat: polivinilalkohol, titan-dioxid (E171), voros vas-oxid (E172), sarga
vas-oxid (E172), talkum és makrogol 3000.

Milyen a Clopidogrel Teva Pharma kulleme és mit tartalmaz a csomagolas

A filmtabletta rdzsaszinti, kerek és enyhén dombort feliiletti.

7, 14, 28, 30, 50, 56, 84, 90 és 100 db filmtabletta buborékcsomagolasban vagy 281 db és 50x1 db
filmtabletta adagonként perforalt buborékcsomagolasban és dobozban.

Nem feltétleniil mindegyik kiszerelés keriil kereskedelmi forgalomba.
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A forgalomba hozatali engedély jogosultja
Teva B.V.

Swensweg 5

2031GA Haarlem

Hollandia

Gyartok

KRKA, d.d., Novo mesto, Smarjeska cesta 6, 8501 Novo mesto, Szlovénia
TAD Pharma GmbH, Heinz-Lohmann-Straf3e 5, 27472 Cuxhaven, Németorszag
Pharmachemie B.V., Swensweg 5, 2031 GA Haarlem, Hollandia

A készitményhez kapcsolddd tovabbi kérdéseivel forduljon a forgalomba hozatali engedély . &
jogosultjanak helyi képviseletéhez: ‘Q

Belgié/Belgique/Belgien Lietuva Q%
Teva Pharma Belgium N.V./S.A. /AG UAB “Sicor Biotech” <
Tel/Tél: +32 3 820 73 73 Tel: +370 5 266 02 03 (Q
Bruarapus Luxembourg/Luxemburg \AQ
Tesa ®@apmactotukbic bearapus EOOJ]  ratiopharm GmbH ‘Q/
Tem: +359 2 489 95 82 Allemagne/Deutschlan
Tél/Tel: +49 731 40

Ceska republika Magyarorszag Q/Q
Teva Pharmaceuticals CR, s.r.o. Teva Gyog gyar Zrt.
Tel: +420 251 007 111 Tel.: +36,{' 64 00
Danmark M /\/
Teva Denmark A/S harmaceuticals Ireland
TIf: +45 44 98 55 11 /&F— rlanda

\0 el: +353 51 321740
Deutschland \O Nederland
TEVA GmbH @ Teva Nederland B.V.
Tel: (+49) 731 402 08 (Q Tel: +31 (0) 800 0228400
Eesti (\O Norge
Teva Eesti esindus @B Sicor Biotech Teva Norway AS
Eesti filiaal 7, TIf: 47 66 77 55 90

Tel: +372 66@
) "
EM&ME ()Q Osterreich

Teva oG ALE. ratiopharm Arzneimittel Vertriebs-GmbH
T$ 21072 79 099 Tel: +43/1/97007-0

Espafa Polska

TEVA PHARMA, S.L.U Teva Pharmaceuticals Polska Sp. z o.0.
Tel: +(34) 91 387 32 80 Tel.: +(48) 22 345 93 00

France Portugal

Teva Santé Teva Pharma - Produtos Farmacéuticos Lda
Tél: +(33) 1 5591 7800 Tel: +351 21 476 75 50

Hrvatska Romania

Pliva Hrvatska d.o.o. Teva Pharmaceuticals S.R.L

Tel:+ 385137 20 000 Tel: +4021 230 65 24
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Ireland Slovenija

Teva Pharmaceuticals Ireland Pliva Ljubljana d.o.o0.
Tel: +353 (0)51 321 740 Tel: +386 1 58 90 390
Island Slovenska republika
ratiopharm Oy Teva Pharmaceuticals Slovakia s.r.o.
Finnland Tel: +(421) 2 5726 7911
Simi: +358 20 180 5900
Italia Suomi/Finland
Teva Italia S.r.1 ratiopharm Oy
Tel: +(39) 028917981 Puh/Tel: +358 20 180 5900 %/\/
Kbnpog Sverige Q/Q
Teva EAMGG ALE. Teva Sweden AB @
EA\dda Tel: +(46) 42 12 11 00 <
Tn: +30 210 72 79 099 N
2

Latvija United Kingdom Q
UAB Sicor Biotech filiale Latvija Teva UK Limited
Tel: +371 67 323 666 Tel: +44(0) 1977 @8 0

>

X
A betegtajékoztatd legutobbi felllvizsgalatanak q@na

A gyogyszerrdl részletes informacio az Eurépa}@'ogyszerﬁgynékség internetes honlapjan

(http://www.ema.europa.eu/) talalhato.
\0’0
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