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1. ZALU NOSAUKUMS

Clopidogrel Teva Generics B.V. 75 mg apvalkotas tabletes

2. KVALITATIVAIS UN KVANTITATIVAIS SASTAVS
Katra apvalkota tablete satur 75 mg klopidogrela (hidrohlorida veida) (Clopidogrelum).

Paligviela:
katra apvalkota tablete satur 13 mg hidrogenétas ricinellas.

Pilnu paligvielu sarakstu skatit apakspunkta 6.1.
3. ZALU FORMA

Apvalkota tablete. 6

Roza, apalas un nedaudz abpusgji izlicktas apvalkotas tabletes. P \@'

4. KLINISKA INFORMACIJA . 656
J, \

4.1 Terapeitiskas indikacijas

Klopidogrels indicets pieaugusajiem aterotrombotisku no&lgu profilaksei $ados gadijumos:
. Pacientiem pé&c parciesta miokarda infarkta (da,%dienas vai mazak neka 35 dienas), i$€miska
insulta (7 dienas vai mazak neka 6 méneéus% d ir apstiprinata periferisko artériju slimiba.

. Pacientiem, kam ir akits koronars sindro@
- Akdts koronars sindroms biii egmenta paceluma (nestabila stenokardija vai miokarda

infarkts bez Q zoba), tai slaia pacientiem, kuriem tiek ievietots stents p&c perkutanas

koronaras intervences acija ar acetilsalicilskabi (ASS).

- Akits miokarda infa% ST segmenta pac€lumu, kombinacija ar ASS medikamentozi
arstétiem pacien%n, m piemerota trombolitiska terapija.

Sikaku informaciju sﬁa@tépunktﬁ 5.1.
4.2 Devasu o@:ls veids

o Pieaugusajiem un gados vecakiem cilvekiem
Klopidogrelu lieto reizi diena pa 75 mg neatkarigi no &dienreizém.

Pacientiem ar akiitu koronaru sindromu:

- Akiits koronars sindroms bez ST segmenta pac€luma (nestabila stenokardija vai miokarda
infarkts bez Q zoba): arst€Sana ar klopidogrelu jasak, lietojot vienreiz 300 mg piesatinoso
devu un péc tam turpinot lietot 75 mg vienu reizi diena (kopa ar acetilsalicilskabi (ASS)
75-325 mg diena). Ta ka lielakas ASS devas radija lielaku asinoSanas risku, nav ieteicams
lietot ASS devu lielaku par 100 mg. Optimalais arst€Sanas ilgums nav noteikts. Kliniska
petijuma dati apstiprina lietoSanas ilgumu Iidz 12 méneSiem, un maksimalo ieguvumu
noveroja peéc 3 meénesiem (skatit apakSpunktu 5.1.).

- Akiits miokarda infarkts ar ST segmenta pac€lumu: klopidogrelu jalieto viena 75 mg
dienas deva, sakot ar 300 mg piesatino$o devu, kopa ar ASS un trombolitiskiem
lidzekliem vai bez tiem. Pacientiem, kas vecaki par 75 gadiem, klopidogrela lietoSanu
jasak bez piesatinosas devas. Kombingtu terapiju jasak, cik atri iesp&jams p&c simptomu
paradiSanas un jaturpina vismaz Cetras nedélas. leguvums péc klopidogrela un ASS
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kombinacijas cetru nedelu ilgas lietoSanas Sai indikacijai nav pétits (skatit apakSpunktu
5.1).

o Farmakogenétiska ietekme
Vajs CYP2C19 metabolisms saistits ar pavajinatu atbildes reakciju pret klopidogrelu. Optimala
deva cilvékiem ar vaju metabolismu vél nav noteikta (skatit apakspunktu 5.2).

. Bérni
Klopidogrela drosiba un efektivitate beérniem un pusaudziem vél nav noskaidrota.

. Nieru funkcijas traucgjumi
Ir ierobeZota terapeitiska pieredze pacientiem ar nieru funkciju traucgjumiem (skatit
apakSpunktu 4.4).

. Aknu funkcijas traucgjumi

Ir ierobeZzota terapeitiska pieredze pacientiem ar vidgji smagu aknu slimibu, kam var bt
hemoragiska diatéze (skatit apakSpunktu 4.4).

43 Kontrindikacijas @»
/ \'

. Paaugstinata jutiba pret aktivo vielu vai jebkuru no paligviela @
o Smagi aknu darbibas traucgjumi. . ﬁ\
. Aktiva patologiska asinoSana, pieméram, no peptiskas ¢l trakraniala asinoSana.

4.4 Ipasi bridinajumi un piesardziba lietoSana @

AsinoSana un hematologiski traucejumi ﬂ

Asino$anas un hematologisku blakusparadibu riskg/8gl (skat. apakSpunktu 4.8) ieteicama asins
kermeniSu noteikSana un citu nepiecieSamu test %na, nemot vera gadijumus, kad asinoSanas
simptomu nav vai tadi radas arsteéSanas kursa. at ka citi prettrombocitu lidzekli, arT klopidogrels
jalieto uzmanigi pacientiem, kam var bt inats asinoSanas risks traumas, operacijas vai cita
patologiska stavokla dgl, un pacientie s‘Sanem arstéSanu ar ASS, heparinu, glikoproteina IIb/I1la
inhibitoriem vai nesteroidiem pretie@na [idzekliem, tostarp Cox-2 inhibitoriem. Riipigi janovero,
vai pacientiem nerodas asinoéan% es, tostarp sl€pta asinoSana, Ipasi pirmo arstésanas nedelu
laika un/vai péc invazivam sirds pré¢ediiram vai operacijam. Nav ieteicams vienlaikus lietot
klopidogrelu un peroralos antd@agulantus, jo tas var pastiprinat asinosanu (skatit apakSpunktu 4.5.).

Ja pacientam javeic @ a operacija un antitrombocitara iedarbiba 1slaicigi nav vélama,
klopidogrela lietgSina@@partrauc 7 dienas pirms operacijas. Pacientam jainforme arsts un zobarsts par
klopidogrela lietosdpM pirms operacijas planoSanas un pirms jebkuru jaunu zalu lietosanas.
Klopidogrels pagarina asinsteces laiku un tas uzmanigi jalieto pacientiem, kam ir bojajumi ar tieksmi
asinot (Tpasi gastrointestinali un intraokulari).

Pacientiem japaskaidro, ka klopidogrela lietoSanas laika (monoterapijas veida vai kombinacija ar ASS)
asinoSanas apturéSanai var biit nepiecieSams ilgaks laiks neka parasti un ka ir jazino arstam par
neparastu asinosanu (vietas vai ilguma zina).

Trombotiska trobocitopéniska purpura (TTP)

Pec klopidogrela lietoSanas, dazkart arT p&c Tslaicigas, loti reti zinots par trombotisku
trombocitopeénisku purpuru (TTP). Tai raksturiga trombocitop&nija un mikroangiopatiska hemolitiska
anémija vienlaikus ar neirologisku atradi, nieru darbibas trauc&jumiem vai drudzi. TTP ir potenciali
letals stavoklis, kad nepieciesama tiiliteja arstéSana, ietverot plazmafergzi.

Nesen parciests isemisks insults
Nemot véra datu trikumu, klopidogrelu nevar ieteikt lietot pirmo 7 dienu laika p&c akiita i$€miska
insulta.



Citohroms P4502C19 (CYP2C19)

Farmakogenétiska ietekme: balstoties uz literatiras datiem, pacientiem ar geng&tiski pavajinatu
CYP2C19 darbibu ir vajaka klopidogrela aktiva metabolita sistemiska ietekme un mazaka
antitrombotiska atbildes reakcija, ka arT kopuma verojams lielaks kardiovaskularu traucgjumu biezums
pec miokarda infarkta neka pacientiem ar normalu CYP2C19 darbibu (skatit apakspunktu 5.2).

Ta ka klopidogrelu par ta aktivo metabolitu dalgji metabolizé CYP2C19, §1 enzima aktivitati
inhibgjosu zalu lietoSana var samazinat klopidogrela aktiva metabolita Iimeni un samazinat ta klinisko
efektivitati. Jaizvairas no zalu, kas inhib& CYP2C19, vienlaicigas lietosanas (skatit apakSpunkta 4.5
CYP2C19 inhibitoru sarakstu, skatit arT apakSpunktu 5.2).

Nieru darbibas traucéjumi
Terapeitiska pieredze ar klopidogrelu ir nepietickama pacientiem ar pavajinatu nieru darbibu, tade]
Siem pacientiem klopidogrels jalieto uzmanigi (skatit apakSpunktu 4.2).
Aknu darbibas trauceéjumi
Pieredze ir nepietickama pacientiem ar vidgji smagu aknu slimibu, kam var bt he@giské diateze.
Tadg] sai pacientu grupai klopidogrels jalieto uzmanigi (skatit apakSpunktu 4.2§.
7
Paligvielas
Sts zales satur hidrogenétu ricinellu, kas var izraisit gremosanas trauc@f{&ls un caureju.

*
4.5 Mijiedarbiba ar citam zalém un citi mijiedarbibas v \

Perorali antikoagulanti: nav ieteicams vienlaikus lietot kl&re u un peroralus antikoagulantus, jo
tas var pastiprinat asinosanu (skatit apakSpunktu 4.4.).

Glikoproteina 11b/I1la inhibitori: klopidogrels uz i jalieto pacientiem, kas vienlaikus lieto
glikoproteina IIb/Illa inhibitorus (skatit apakSpdinkgr4.4.).

Acetilsalicilskabe (ASS): ASS neietekmg @dogrela izsaukto ADF inducgto trombocitu agregacijas

inhib&sanu, bet klopidogrels pastipri ietekmi uz kolagéna inducgtu trombocTtu agregaciju.
Tomegr, lietojot vienlaikus 500 mg 1vreiz diena 1 dienu, ievérojami nepalielinajas asinsteces
laika pagarinaSanas, ko izraisa k ogrela lietoSana. lespgjama farmakodinamiska mijiedarbiba starp

klopidogrelu un acetilsalicilslegbi, kas var palielinat asinosanas risku. Tadel Sie preparati vienlaikus
jalieto uzmanigi (skatit ap ktu 4.4.). Tomer klopidogrels un ASS ir lietoti vienlaikus lidz 1
gadam ilgi (skatit apy( 5.1.).

Heparins: ar vesel %ékiem veikta klmiska petijuma klopidogrela lietoSanas del nebija japielago
heparina deva un n¢#hainijas heparina ietekme uz asinsreci. Vienlaikus heparina lietoSana neietekméja
klopidogrela izraisttu trombocttu agregacijas inhib&sanu. lespgjama farmakodinamiska mijiedarbiba
starp klopidogrelu un heparinu, kas var palielinat asinosanas risku, tade| vienlaikus preparati jalieto
uzmanigi (skatit apakspunktu 4.4.).

Trombolitiskie lidzek]i: klopidogrela, fibrina vai nefibrina specifisku trombolitisku [idzeklu un
heparina vienlaikus lietoSanas drosibu vertgja pacientiem ar akiitu miokarda infarktu. Klmiski
nozimigas asinosanas sastopamiba bija lidziga tai, kadu noveroja, lietojot trombolitiskus lidzeklus un
heparinu vienlaikus ar ASS (skatit apakSpunktu 4.8.).

NPL: ar veseliem brivpratigajiem veikta kliiska p&tijuma vienlaikus klopidogrela un naprokséna
lietoSana palielingja asins zudumu sléptas gastrointestinalas asinosanas d€], tomér mijiedarbibas
petijumu trikuma de| ar citiem NPL pasreiz nav skaidrs, vai ir palielinats gastrointestinalas asinos$anas
risks, lietojot visus NPL. Tadel NPL, tostarp Cox-2 inhibitori un klopidogrels vienlaikus jalieto
uzmanigi (skatit apakspunktu 4.4.).



Citas vienlaikus lietotas zales: ta ka klopidogrels par ta akttvo metabolitu tieck metabolizets dalgji ar
CYP2C19 palidzibu, sagaidams, ka zales, kas kave §a enzima aktivitati, samazinas klopidogrela aktiva
metabolita limeni un klinisko efektivitati. Sis mijiedarbibas kliniska nozime nav skaidra. Piesardzibas
nolika nedrikst vienlaicigi lietot zales, kas inhibeé CYP2C19 (skatit apaks$punktus 4.4 un 5.2).

Zales, kas inhibe CYP2C19, ir omeprazols un esomeprazols, fluvoksamins, fluoksetins, moklobemids,
vorikonazols, flukonazols, tiklopidins, ciprofloksacins, cimetidins, karbamazepins, okskarbazepins un
hloramfenikols.

Protonu sitkna inhibitori (PSI): krusteniska kliniska petijuma 5 dienas tika lietots klopidogrels (300
mg piesatinosa deva, pec tam pa 75 mg diend) atseviski un kopa ar omeprazolu (80 mg vienlaicigi ar
klopidogrelu). Klopidogrelu un omeprazolu lietojot vienlaikus, klopidogrela aktiva metabolita
iedarbiba samazinajas par 45% (1.diena) un 40% (2.diena). Klopidogrelu un omeprazolu lietojot
vienlaikus, trombocTtu agregacijas vidgja inhibicija (TAI) ar 5 uM ADF samazinajas par 39% (24
stundas) un 21% (5.diena). Cita pétijuma pieradits, ka klopidogrela un omeprazola lietosana ar 12
stundu starplaiku nenovérsa mijiedarbibu, kas, domajams radas omeprazola inhib&josas ietekmes del
uz CYP2C19. Sagaidams, ka esomeprazolam ir [idziga mijiedarbiba ar klopidogrelé

Gan noverojosa, gan kliniska p&tijuma iegtiti pretrunigi dati par §ts farmakokinétsas (FK) /
farmakodinamiskas (FD) mijiedarbibas klinisko ietekmi uz nozimigiem
trauc€jumiem. Piesardzibas noluika nedrikst vienlaicigi lietot omeprazol omeprazolu (skatit
apak$punktu 4.4). Nav pieejami parliecinosi dati par klopidogrela un SI farmakodinamisku
mijiedarbibu. ¢
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Nav pieradijumu, ka citas zales, kas samazina kunga skabes }z , piemeram, H2 blokatori (iznemot
cimetidinu, kas ir CYP2C19 inhibitors) vai antacidi Hdze% kme klopidogrela antiagregacijas

darbibu. A

Citas zales: lai novertetu farmakodinamiskas un fe@mkinétiskas mijiedarbibas iesp&jamibu, veikti
vairaki citi kltniskie p&tijumi, lietojot VlenlalkLQpldogrelu un citas zales. Lietojot klopidogrelu
vienlaikus ar atenololu, nifedipinu vai ar abem Stem Ilidzekliem, kliniski nozimigu farmakodinamisku
mijiedarbibu nenoveéroja. Turklat klopgd farmakodinamisko aktivitati nozimigi neietekméja
lietosana vienlaikus ar fenobarbitalu N ogenu.

Lietojot vienlaikus ar klopidogreﬂ&igoksina vai teofilina farmakokingtika nemainijas. Antacidi
neietekméja klopidogrela uz%anﬁs apjomu.

veikto petijumu dati liecina, ka klopidogrela karboksilskabes metabolits
2C9 aktivitati. Tade] var palielinaties citohroma P450 2C9 metabolizeto
a, tolbutamida un NPL limenis plazma. CAPRIE pé&tijuma dati liecina, ka

1du var drosi lietot vienlaikus ar klopidogrelu.

Ar cilveka aknu mlky»s
var nomakt citoh
zalu, pieméram, ‘feilit
fenitoinu un tolbut

Iznemot ieprieks sniegto specifisko informaciju par zalu mijiedarbibu, mijiedarbibas p&tijumi ar
klopidogrelu un dazam pacientiem ar aterotrombotisku slimibu biezi lietotam zalém nav veikti. Tomé&r
klmiskos petijumos ar klopidogrelu iesaistitie pacienti vienlaikus sanema dazadas zales, tostarp
diurgtiskos Iidzeklus, beta blokatorus, AKEI, kalcija antagonistus, holesterina Itmeni pazeminosus
lidzeklus, koronaros vazodilatatorus, pretdiab&ta lidzeklus (tostarp insulinu), pretepilepsijas lidzeklus
un GPIIb/Il1a antagonistus, un kliniski nozimigu nelabvéligu mijiedarbibu nekonstatgja.

4.6 Gritnieciba un zidiSana

Ta ka nav pieejami kliniski dati par klopidogrela lietosanu griitniecibas laika, piesardzibas noliika
klopidogrelu nav ieteicams lietot griitniecibas laika.

Petijumi ar dzivniekiem neliecina par tieSu vai netieSu nelabvéligu ietekmi uz griitniecibu,
embrionalo/augla attistibu, dzemdibam vai attistibu péc dzemdibam (skatit apakspunktu 5.3.).



Nav zinams, vai klopidogrels izdalas ar mates pienu cilvékam. P&tijumos ar dzivniekiem pieradits, ka
klopidogrels izdalas matites piena. Piesardzibas noliika arsteéSanas laika ar Clopidogrel Teva Generics
B.V. zidisanu nedrikst turpinat.

4.7 Ietekme uz spéju vadit transportlidzeklus un apkalpot mehanismus
Klopidogrels neietekmé vai nedaudz ietekme sp&ju vadit transportlidzeklus un apkalpot mehanismus.
4.8 Nevelamas blakusparadibas

Klopidogrela drosiba noverteta vairak neka 42 000 pacientiem, kas piedalijas kliniskos p&tijumos,
ieskaitot vairak neka 9000 pacientu, kas tika arsteti 1 gadu vai ilgak. Turpmak apliikotas kltniski
nozimigas blakusparadibas, kas novérotas CAPRIE, CURE, CLARITY un COMMIT pétijuma. Kopuma
75 mg klopidogrela dienas devas efekts bija salidzinams ar 325 mg ASS dienas devas efektu CAPRIE
pétijuma, neatkarigi no vecuma, dzimuma un rases. Papildus klinisko p&tijumu pieredzei par
blakusparadibam tika zinots spontani.

Asinosana ir biezaka blakusparadiba, par kuru zinots gan kliniskos petijumos, gan@egistrﬁcij as
perioda, kura laika par to zinots galvenokart pirmaja arst€éSanas meénes. \'

CAPRIE petijuma ar klopidogrelu vai ASS arst€tiem pacientiem kopé a veida asinoSanas
sastopamlba bija 9,3%. Smagu gadijumu sastopamiba klopldogrela r%ua 1,4%, ASS grupa —
1,6%.

CURE pétijuma masivas asinosanas gadijumu biezums, lietoj %dogrelu + ASS bija atkarigs no
ASS devas (<1 00 mg: 2,6%; 100-200 mg: 3,5 %; >200 @A) , tapat ka masivas asinoSanas
gadijumu biezums placebo + ASS lietotajiem (<100 m 0; 100-200 mg: 2,3%; >200 mg: 4,0%).
AsinoSanas (dzivibu apdraudosas, masivas, nelielas ﬁ%velda) risks samazinajas pétjjuma kursa laika:
0-1 ménesi (klopidogrels: 9,6%; placebo: 6,6%), 1@éne§i (klopidogrels: 4,5%; placebo: 2,3%), 3-6

meénesi (klopidogrels: 3,8%; placebo: 1,6%), 6 esi (klopidogrels: 3,2%; placebo: 1,5%), 9-12
meénesi (klopidogrels: 1,9%; placebo: 1,0%) Nenbveéroja masivas asinoSanas biezuma palielinasanos,
lietojot klopidogrelu + ASS, 7 dienu lai oronaras arterijas Sunt€Sanas operacijas pacientiem,

salidzinajuma ar 5,3% placebo + acientiem, kas turpinaja terapiju piecas dienas pec Sunt€Sanas
operacijas, traucg€juma sastopam biezums bija 9,6% klopidogrela + ASS grupa un 6,3% placebo +

ASS grupa. 9

CLARITY pétijuma ‘tyga @éja asinoSanas palielinasanas klopidogrela + ASS grupa (17,4%)
salidzinajuma ar ASS grupu (12,9%). Izteiktas asinoSanas biezums bija lidzigs abas grupas
(1,3% pret 1,1%"atfieci®1 klopidogrela + ASS un placebo + ASS grupa). Tas saskangja ar datiem
pacientu ar noteiktiySakotn&jo raksturojumu apaksgrupas un fibrinolitiskas vai heparina terapijas
veidu.

kas partrauca terapiju vairak neka piei fenas pirms operacijas (4,4% klopidogrels + ASS

COMMIT petijuma stipras necerebralas asinoSanas vai cerebralas asinosanas kopgjais biezums bija
neliels un I1idzigs abas grupas (0,6% pret 0,5% attiecigi klopidogrela + ASS un placebo + ASS grupa).

Blakusparadibas, kas radas kliniskos p&tijumos vai par kuram tika zinots spontani, noraditas turpmak
tabula. To biezums raksturots, izmantojot $adus apzim&jumus: biezi (>1/100 lidz <1/10); retak
(>1/1000 lidz <1/100); reti (=1/10 000 Iidz <1/1000); loti reti (<1/10 000). Katra organu sistemu grupa
nevélamas blakusparadibas sakartotas to nopietnibas samazinajuma seciba.

Organu Biezi Retak Reti Loti reti
sistémas grupa




Asins un Trombocitopénija, | Neitropénija, Trombotiska

limfatiskas leikopeénija, ieskaitot smagu trombocitopéniska

sist€émas eozinofilija neitropéniju purpura (TTP) (skatit

trauc&jumi apakspunktu 4.4),
aplastiska anémija,
pancitopénija,
agranulocitoze,
smaga
trombocitopénija,
granulocitopénija,
anémija

Imunas sistémas Seruma slimiba,

traucgjumi anafilaktoidas
reakcijas

Psihiskie Halucinacijas,

traucgjumi apjukums

Nervu sistémas Intrakraniala

traucgjumi

asino$ana (zinots
par daziem
gadijumiem ar
letalu iznakumu),
galvassapes,
parestézija,
reibonis

)
&

%as sajutu
6 gjumi

p

Acu slimibas

AsinoSana acis
(konjunktivala,
intraokulara,

asinoSana tm

N\

Ausu un Qv Vertigo
labirinta
bojajumi . &6
Asinsvadu Hematoma \ Smaga asinosana,
sist€émas (b' operacijas briices
trauc&jumi A asinoSana, vaskulits,
Ca hipotensija
Respiratoras, De un@‘/ Elpcelu asinos$ana
kriiSu kurvjaun | a x (asinu splausana,
videnes slimibas % plausu asino$ana),
bronhu spazmas,
intersticials
pneimonits
Kunga-zarnu Kuna-zarnu Kunga un Retroperitoneila Kunga-zarnu trakta
trakta trakta asinoSana, | divpadsmitpirkstu | asinoSana un retroperitoneala
trauc&jumi caureja, sapes zarnas Ciila, asinosana ar letalu
vedera, gastrits, vemsana, iznakumu,
gremosanas slikta duisa, pankreatits, kolits
traucgjumi aizcietgjums, (ieskaitot ciilaino vai
meteorisms limfocitisko kolitu),
stomatits
Organu Biezi Retak Reti Loti reti
sistemas grupa
Aknu un/vai Aktta aknu
zultscelu mazspgeja, novirzes
traucgjumi aknu funkcionalajos




testos

Adas un Zilumi Izsitumi, nieze, Bulozs dermatits

zemadas audu asinsizpludumi (toksiska epidermala

bojajumi ada (purpura) nekrolize,
Stivensa-DZonsona
sindroms, erythema
multiforme),
angioneirotiska
tiska, eritematozi
izsitumi, natrene,
ekzema, lichen
planus

Skeleta-muskulu Skeleta-muskulu

un saistaudu sist€mas asino$ana

sistemas artroze), artrits,

bojajumi { ralgija, mialgija

RN
<

Nieru un Hematirija K Glomerulonefrits,

urincelu . é\' palielinats kreatinina

traucgjumi J (\\ Itmenis asinis

Visparégji Asinosana @ﬁJ Drudzis

traucgjumi un diriena vieta ‘K

reakcijas A

ievadiSanas @

vietd A\

Izmekl&jumi Pagariné‘t\ N

(

!

as s laiks,

< -
ézmats
&roﬁlu skaits,
amazinats

trombocTttu skaits

o~
o)
4.9 Pardozeésana / \@

Klopidogrela pa & var izraisit asinsteces laika pagarina$anos un turpmakas hemoragiskas
jama asinoSana, javeic atbilstoSa arstéSana. Klopidogrela farmakologiskai
iedarbibai antidots nav atrasts. Ja nekavéjoties jakorig€ pagarinatais asinsteces laiks, trombocitu
transfiizija var novérst klopidogrela iedarbibu.

komplikacijas. Ja

5.

5.1

Farmakodinamiskas ipasSibas

FARMAKOLOGISKAS IPASIBAS

Farmakoterapeitiska grupa: trombocttu agregacijas inhibitori, iznemot heparinu, ATK kods:

BO1ACO04.

Klopidogrels ir pirmszales, un viens no ta metabolitiem inhib& trombocitu agregaciju. Lai veidotos
akttvais metabolits, kas inhib& trombocttu agregaciju, klopidogrelu jametabolizé CYP450 enzimiem.
Klopidogrela aktivais metabolits selektivi inhibé adenozindifosfata (ADF) saistiSanos pie ta
trombocTtu P2Y, receptora un tad notiek ADF izsaukta glikoproteina GPIIb/IIla kompleksa
aktivéSana, tadejadi inhibgjot trombocttu agregaciju. Neatgriezeniskas saistisanas dé] ietekme uz zalu
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iedarbibai paklautiem trombocitiem saglabajas visu to atlikuSo dzives laiku (apmeéram 7 — 10 dienas),
un normala trombocTtu darbiba atjaunojas atbilsto$i trombocitu atjaunosanas atrumam. TrombocTtu
agregaciju, ko ierosina citi induktori nevis ADF, arT inhibé trombocitu aktivéSanas palielinasanas
blokésana, atbrivojoties ADF.

Ta ka aktivo metabolitu veido CYP450 enzimi, no kuriem daZi ir polimorfiski vai tos inhibg citas
zales, ne visiem pacientiem tiks panakta atbilstoSa trombocttu inhibicija.

Atkartota 75 mg devas lietoSana ievérojami nomaca ADF induc€tu trombocitu agregaciju no pirmas
dienas; nomakums progresivi palielinajas un sasniedz lidzsvaru laika no 3. Iidz 7. dienai. Lidzsvara
stavokl1 vidgjais inhibicijas Itmenis, kas novérots lietojot 75 mg diena, bija 40-60%. Trombocitu
agregacija un asinsteces laiks pakapeniski atjaunojas sakotngja [imeni, parasti 5 dienu laika p&c
arst€Sanas partraukSanas.

Klopidogrela drosiba un efektivitate verteta 4 dubultmasketos petijumos ar vairak neka 80 000
pacientiem: CAPRIE petijuma klopidogrels salidzinats ar ASS un CURE, CLARITY un COMMIT
pettjumos klopidogrels salidzinats ar placebo, zales lietojot gan kombinacija ar ASS, gan citu
standartterapiju. %

Nesen parciests miokarda infarkts (MI), nesen parciests insults vai diagn & perifero artériju
slimiba &1
CAPRIE pétijuma bija ieklauti 19 185 pacienti ar aterotrombozi, kas i as ar nesenu miokarda

infarktu (<35 dienas), nesenu iS€misku insultu (7 dienas-6 meénest), ¥ Ypstiprinatu periferisko arteriju
slimibu (PAS). Pacienti p&c nejausibas principa sanéma klopi 5 mg diena vai ASS 325 mg
diena un tika noveroti 1-3 gadus. Miokarda infarkta apaksg ms pacientu sanéma ASS dazas

pirmas dienas p&c aklita miokarda infarkta.

Klopidogrels nozimigi mazinaja jaunu i$€misku noti sastopamlbu (kombingéts miokarda infarkta,
iSémiska insulta un vaskularas naves rezultats), sa ot ar ASS. Veicot analizi péc ITT principa, 939
traucgjumus noveroja klopidogrela grupa un 1620"%aucgjumus — ASS grupa (relativa riska
mazinasanas (RRM) 8,7%, [95% TI: 0,2-16¢1; p=0,045), kas nozimé, ka uz katriem 1000 pacientiem,
kas tiek arstéti 2 gadus, papildus 10 pac [TI: 0-20] tiek noversts jauns i§€misks notikums.
Veicot kopgjas mirstibas ka sekunda tata analizi, nekonstat&ja nozimigu atskiribu starp
klopidogrelu (5,8%) un ASS (6, O"/

Veicot apaksgrupu analizi p&
(sasniedzot statistisko no
(Tpasi tiem, kam anampn
(statistiski nenozig1

,mlbas (miokarda infarkts, iS€misks insults un PAS), lielako guvumu
p=0,003) noveroja pacientiem, kas bija ieklauti p&tijuma PAS d&]

#ja arT miokarda infarkts) (RRM=23,7%; TI: 8,9-36,2), un mazaka

Kirtba no ASS) — insulta pacientiem (RRM=7,3%; TI: -5,7-18,7 [p=0,258]).
Pacientiem, kas 0ijh igsaistiti p&tfjuma tikai nesena miokarda infarkta del, klopidogrels bija skaitliski
vajaks, bet nebija siftistiski nozimigas atSkiribas no ASS (RRM =—-4,0%; TI: -22,5-11,7 [p=0,639]).
Turklat veicot apaksSgrupu analizi péc vecuma, konstat&ja, ka klopidogrela labveéliga ietekme par 75
gadiem vecakiem pacientiem bija mazaka neka noverots <75 g.v. pacientiem.

Ta ka CAPRIE péetijuma nebija planots novertet efektivitati konkrétas apaksSgrupas, nav skaidrs, vai
relativa riska mazinaSanas atskiriba starp slimibam ir 1sta vai gadijuma rezultats.

Akiits koronars sindroms

CURE pétijuma bija ieklauti 12 562 pacienti ar akiitu koronaru sindromu bez ST segmenta pacgluma
(nestabila stenokardija vai miokarda infarkts bez Q zoba), kas stacionéti 24 h laika kop$ jaunakas
sapju epizodes sakuma vai i§€mijas simptomu raSanas. Pacientiem bija jabiit jaunai i$€mijai
atbilstosam EKG parmainam vai palielinatam sirds enzimu, vai troponina I vai T Iimenim vismaz 2
reizes virs augsgjas normas robezas. Pacienti p&c nejausibas principa sanéma klopidogrelu (300 mg
piesatino$a deva, p&c tam 75 mg diena, N=6259) vai placebo (N=6303), abus preparatus lietoja
kombinacija ar ASS (75-325 mg reizi diena) un citiem standartterapijas Iidzekliem. Pacientus arst&ja
lidz 1 gadam ilgi. CURE pétijuma 823 pacienti (6,6%) vienlaikus san€ma arsté€Sanu ar GPIIb/I1la



receptoru antagonistu. Heparinus lietoja vairak neka 90% pacientu, un relativa asinos$anas sastopamiba
starp klopidogrela un placebo grupam nozimigi nemainijas, vienlaikus lietojot heparinu.

Pacientu skaits, kam radas primarais rezultats [kardiovaskulara (KV) nave, miokarda infarkts (MI) vai
insults] bija 582 (9,3%) klopidogrela grupa un 719 (11,4%) placebo grupa — klopidogrela grupa
relattvais risks mazinajas par 20% (95% TI 10-28 %; p=0,00009) (relativa riska mazinasanas 17%, ja
pacienti tika arsteti konservativi, 29% — ja tika veikta perkutana transluminala koronara angioplastika
(PTCA) ar vai bez stenta ievietodanas un 10% — ja tika veikta koronaras artérijas $unté$ana (KAS)).
Jauni kardiovaskulari traucgjumi (primarais rezultats) tika noversti, relativa riska mazinasanas 22%
(TI: 8,6, 33,4), 32% (TI: 12,8, 46,4), 4% (TI: -26,9, 26,7), 6% (TI: =33,5, 34,3) un 14% (TIL: -31,6,
44.2), attiecigi 01-1, 1-3, 3-6, 6-9 un 9-12 ménesu petijuma intervalos. Tadgjadi pec 3 arsteéSanas
ménesiem klopidogrela + ASS grupa noverota labveliga ietekme vairak nepalielinajas, bet asinosanas
risks saglabajas (skatit apakSpunktu 4.4).

Klopidogrela lietoSana CURE pétijuma mazinaja trombolitiskas terapijas (RRM=43,3%; TI: 24,3%,
57,5%) un GPIIb/IIIa inhibitoru lietoSanas nepiecieSamibu (RRM=18,2%; TI: 6,5%, 28,3%).

Pacientu skaits, kam radas ko—primarais rezultats (KV nave, MI, insults vai rezist iS€émija), bija
1035 (16,5%) klopidogrela grupa un 1187 (18,8%) placebo grupa, klopidog a relativais risks
mazinajas par 14% (95% TI 6-21%, p=0,0005). So labv&ligo ietekmi notes tiski nozimiga MI

sastopamibas mazinasanas [287 (4,6%) klopidogrela grupa un 363 (5,8% ebo grupa]. Nenoveroja
ietekmi uz atkartotas hospitalizacijas biezumu nestabilas stenokardija?%

L g
Grupas ar atskirigiem raksturlielumiem (pieméram, nestabila ija vai MI bez Q zoba, zems vai
augsts riska Itmenis, cukura diab&ts, revaskularizacijas nepicgs a, vecums, dzimums u.c.) iegltie
rezultati bija [1dzigi primaras analizes rezultatiem. Konkr?& 2 pacientu (17% kopgjas CURE
populacijas), kuriem bija veikta stenta ievietoSana (Stegt-CMRE), post-hoc analizes dati paradija, ka
klopidogrels salidzinajuma ar placebo izraisija noz1 RM par 26,2%, kas ir labaks ko-primarais
vertgjamais raksturlielums klopidogrelam (KV na I, insults), ka arT nozimigu otro vért&jamo ko-
primaro raksturlielumu (KV nave, MI, insults wi I§ffaktara i§€mija) RRM par 23,9%. Turklat Saja
pacientu apaksgrupa nebija Tpasu ar klopidggrelatdrosibu saistitu problemu. Tadgjadi §1s apaksSgrupas
rezultati sakrit ar vispargjiem pétijuma, r‘%ﬁem.

Klopidogrela labvéliga ietekme ne i@kaﬁga no citas akiitas un ilgstosas kardiovaskularas terapijas
(piem&ram, heparins/ZMMH, G [Ila antagonisti, lipidu limeni pazeminosas zales, beta blokatori
un AKE inhibitori). Klopido% efektivitati noveroja neatkarigi no ASS devas (75-325 mg reizi

diena). @

o / : e
Pacientiem ar M1 @ T segmenta paceélumu klopidogrela drosiba un efektivitate tika verteta 2
randomizgtos, pt% ontrolétos, dubultmask&tos p&tijumos — CLARITY un COMMIT.

CLARITY pétijuma tika ieklauts 3491 pacients 12 stundu laika p&c MI ar ST segmenta pac€lumu
sakSanas un kam tika planota trombolitiskas terapijas lietoSana. Pacienti sané€ma klopidogrelu (300 mg
piesatinosa deva, péc tam 75 mg diena, n=1752) vai placebo (n=1739), abus kombinacija ar ASS (150-
325 mg piesatinosa deva, péc tam 75-162 mg diena), fibrinolitisku lidzekli un, ja tas bija piemérots, ar
heparinu. Pacienti tika noveroti 30 dienas. Primari vértétais raksturlielums bija kombing&ts —
nosprostota ar infarktu saistita art€rija pirms izrakstiSanas veikta angiogramma vai nave, vai atkartots
MI pirms koronaras angiografijas. Pacientiem, kam netika veikta angiografija, primari vertetais
raksturlielums bija nave vai atkartots miokarda infarkts péc 8 dienam vai péc izrakstisanas no
slimnicas. Pacientu grupa bija ieklauti 19,7% sievie$u un 29,2% pacientu >65 gadu vecuma. Kopuma
99,7% pacientu sané€ma fibrinolitiskus lidzeklus (fibrina specifiskus: 68,7%, nefibrina specifiskus:
31,1%), 89,5% - heparinu, 78,7% beta blokatorus, 54,7% AKE inhibitorus un 63% statinus.

Piecpadsmit procenti (15%) pacientu klopidogrela grupa un 21,7% placebo grupa sasniedza primaro
verteto raksturlielumu, kas deva absoliitu samazinaSanos par 6,7% un krusteniskas attiecibas
samazinasanos par 36% par labu klopidogrelam (95% TI: 24-47%; p <0,001), galvenokart saistiba ar
nosprostoto infarkta skarto artériju samazinasanos. Sis ieguvums bija visas iepriek$ noraditas
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apakSgrupas, ietverot pacienta vecumu un dzimumu, infarkta lokalizaciju un lietota fibrinolitiska
lidzekla vai heparina veidu.

Ar 2x2 koeficientu modeléta COMMIT pétijuma tika ieklauti 45 852 pacienti ar MI simptomiem vai
aizdomam par to ar EKG novirzém (piem&ram, ST pac€lums, ST depresija vai kiilisa kreisa zara
blokade) 24 stundas p&c rasanas. Pacienti saneéma klopidogrelu (75 mg diena, n=22 961) vai placebo
(n=22 891) kombinacija ar ASS (162 mg diena) 28 dienas vai lidz izrakstiSanai no slimnicas. Papildus
primarie vertetie raksturlielumi bija jebkada c€lona nave un atkartota infarkta vai insulta pirma rasanas
vai naves iestasanas. Grupa sastav&ja no 27,8% sieviesu, 58,4% pacientu >60 gadu vecumam (26%
>70 gadu vecumam) un 54,5% pacientu, kas sanema fibrinolitiskus Iidzeklus.

Klopidogrels nozimigi samazinaja jebkada c€lona naves relativo risku par 7% (p=0,029) un atkartota
infarkta, insulta vai naves kombingto relativo risku par 9% (p=0,002), kas izteikts ka absoluita
samazina$anas attiecigi par 0,5% un 0,9%. Sis ieguvums bija neatkarigi no vecuma, dzimuma,
fibrinolitisku Iidzeklu lietosanas vai nelietoSanas un tika noverots jau p&c 24 stundam.

&

5.2 Farmakokinétiskas ipasibas

UzsitkSanas

P&c vienreizgjas un atkartotas 75 mg dienas devas peroralas lietoSanas klof s uzsticas atri.
Neizmainita klopidogrela vidgja koncentracija plazma (apméram 2,2-2, pec vienas 75 mg
devas lietosanas perorali) izveidojas apméram 45 miniites pec lietoSandg. Wemot vera klopidogrela

metabolitu izdaliSanos ar urinu, uzstikSanas pakape ir vismaz 50%

N
Izkliede

In vitro klopidogrels un galvenais cirkul&josais (neakﬁvai&ﬂ bolits atgriezeniski saistas ar cilvéka
plazmas olbaltumiem (attiecigi 98% un 94%). In vitro&ﬂst nas nav piesatinama plasa koncentracijas

diapazona.

Metabolisms Q

Klopidogrels tiek plasi metabolizéts aknas. & vitPo un in vivo klopidogrels tiek metaboliz&ts divos
galvenos metabolisma celos: viena dagbqj erazes un notiek hidrolize par neaktivu karboksilskabes
atvasinajumu (85% no aprité esoSie olitiem), otra darbojas daudzi P450 citohromi.
Klopidogrels vispirms tiek metaboliZg{sPpar 2-okso-klopidogrela starpmetabolitu. Turpmaka 2-okso-
klopidogrela starpmetabolita mem&ismé rodas aktivs metabolits, klopidogrela tiola atvasinajums. /n
vitro $0 metabolisma celu nogrgSina CYP3A4, CYP2C19, CYP1A2 un CYP2B6. Aktivais tiola
metabolits, kas izol&ts in y# %ri un neatgriezeniski saistas pie trombocitu receptoriem, inhibgjot
trombocTtu agregécijy.

Eliminacija 1/

P&c iekskigas ar '“(fezimeta klopidogrela lietoSanas cilvekam 120 h laika p&c devas lietosanas
aptuveni 50% preparata izdalijas ar urtnu un aptuveni 46% preparata ar izkarnijumiem. P&c vienas

75 mg peroralas devas lietoSanas klopidogrela eliminacijas pusperiods ir apméram 6 stundas. Galvena
cirkulgjosa (neaktiva) metabolita eliminacijas pusperiods bija 8 h p&c vienreizgjas un atkartotas
lietoSanas.

Farmakogenétiska ietekme

Klopidogrelu aktive vairaki polimorfiski CYP450 enzimi. CYP2C19 iesaistas aktiva metabolita un 2-
okso-klopidogrela starpmetabolita veidoSana. Klopidogrela aktiva metabolita farmakoking&tiskas
Tpasibas un antitrombotiska darbiba, ka noskaidrots ex vivo trombocitu agregacijas vertesana, atskiras
atkariba no CYP2C19 genotipa. CYP2C19*1 al€le nodrosina pilnu funkcionalu metabolismu, bet
CYP2C19*2 un CYP2C19*3 aléles — samazinatu metabolismu. CYP2C19*2 un CYP2C19*3 aléles
veido 85% samazinatas darbibas alelu baltas rases cilvékiem un 99% - aziatiem. Citas aléles, kas
saistitas ar samazinatu metabolismu, ir CYP2C19%*4, *5, *6, *7 un *8, bet kopuma iedzivotajiem tas
sastopamas retak. Turpmak tabula noradits biezi sastopamu CYP2C10 fenotipu un genotipu
publicétais biezums.
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CYP2C19 fenotipa un genotipa bieZums

Biezums
(%)
Balta rase Melna rase Kiniesi (n=573)
(n=1356) (n=966)
Izteikts metabolisms: CYP2C19*1/*1 74 66 38
Vidgji izteikts metabolisms: CYP2C19*1/*2 vai 26 29 50
*1/*3
V3j$ metabolisms: CYP2C19%2/*2, #2/*3 vai 2 4 14
*3/*3

Lidz $im CYP2C19 genotipa ietekme uz klopidogrela aktiva metabolita farmakokipstiku ir verteta 227
pacientiem zinojumos par 7 petijumiem. Samazinats CYP2C19 metabolisms cily® ar vidgji
izteiktu vai vaju metabolismu samazinaja aktiva metabolita Cx un AUC pa&o % pec 300 vai

600 mg piesatinosas devas un 75 mg balstdevas lietoSanas. Mazaka aktivamptibolita ietekme rada
mazaku trombocTtu inhibiciju vai lielaku atlikuSo trombocttu reaktivita iﬁ@éim samazinata
antitrombotiska atbildes reakcija pret klopidogrelu ir konstateta cilv 'glé@ r vidgji izteiktu un vaju
metabolismu zinojumos par 21 pétijumu, kura piedalijas 4520 cilV& ntitrombotiskas atbildes
reakcijas relativa atSkiriiba starp genotipa grupam petijumos af31 tkariba no atbildes reakcijas
novertésanai izmantotas metodes, bet parasti ta ir lielaka par

Saistiba starp CYP2C19 genotipu un arstésanas ar klopidogrelu iznakumu tika verteta 2 post hoc
kliniska petijuma analiz€s (CLARITY [n=465] un N-TIMI [N=1 477] apakspétijumi) un 5
kohortu p&ttjumos (pavisam n=6489). CLARIT ena no kohortu petijumiem (n=765; Trenk)
kardiovaskularu gadijumu biezums nozimigi néagskiras pec genotipa. TRITON-TIMI 38 un 3 kohortu
petijumos (n=3516; Collet, Sibbing, Guistr%cientiem ar traucetu vielmainu (vidgji izteikta un vaja
metabolisma kombinacija) bija lielak: 1e¥askularu traucgjumu (nave, miokarda infarkts un insults)
vai stenta trombozes bieZzums, salidz cilvekiem, kam ir izteikts metabolisms. Piektaja kohortu
petijuma (n=2208; Simon) lielék& Jjumu biezums tika noverots tikai cilvékiem ar vaju
metabolismu.

Farmakogengtiska par u& noteikt genotipus, kas saistiti ar CYP2C19 aktivitates atSkiribam.
/
Citu CYP450 ew etiski varianti var ietekmét klopidogrela aktiva metabolita veidoSanas sp&ju.

Ipasas slimnieku grupas
Klopidogrela aktiva metabolita farmakokingtika $§Tm 1pasam slimnieku grupam nav zinama.

Nieru darbibas traucéjumi

P&c atkartotas klopidogrela lietoSanas 75 mg dienas deva cilvekiem ar smagu nieru slimibu (kreatinina
klirenss 5-15 ml/min) ADF induc@tas trombocitu agregacijas nomaksana bija vajaka (25%) neka
noverota veseliem cilvékiem, lai gan asinsteces laika pagarinasanas bija lidziga ka veseliem cilvekiem,
kas saneéma 75 mg klopidogrela diena. Turklat kliniska panesamiba bija laba visiem pacientiem.

Aknu darbibas traucejumi
P&c atkartotas 75 mg klopidogrela devas lietoSanas katru dienu 10 dienas pacientiem ar smagiem aknu
darbibas traucgjumiem ADF ierosinatas trombocitu agregacijas inhibicija bija [idziga veseliem

cilvekiem noverotai. Vid€ja asinsteces laika pagarinasanas art bija lidziga abas grupas.

Rase
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CYP2C19 ale]u prevalence, kas rada vidgji izteiktu un vaju CYP2C19 metabolsimu, atSkiras atbilstosi
rasei/etniskai izcelsmei (skatit "Farmakogenégtiska ietekme™). Literatiira ir parak maz datu par Azijas
iedzivotajiem, lai novertetu So CYP genotipu kltnisko ietekmi uz klinisko trauc€jumu iznakumu.

5.3 Preklmiskie dati par drosibu

Ne-kliniskajos petijumos ar Zurkam un pavianiem biezak novérota iedarbiba bija aknu parmainas. Tas
radas lietojot devas, kas vismaz 25 reizes parsniedz cilvékam sasniegto iedarbibu, lietojot terapeitisko
devu 75 mg diena, un bija saistitas ar ietekmi uz aknu metabolizgjoSiem enzimiem. Cilvékiem, kas
sanéma klopidogrelu terapeitiska deva, nenoveéroja ietekmi uz aknu metabolizgjoSiem enzimiem.
Lietojot loti lielas devas, zurkam un pavianiem zinots par kunga bojajumiem (gastrits, kunga erozijas
un/vai vemsana).

Lietojot klopidogrelu 78 nedélas pelem un 104 ned€las zurkam Iidz 77 mg/kg dienas deva (atbilst
vismaz 25 reizes lielakai iedarbibai neka cilvékiem, kas sanem klmisko devu — 75 mg diena), neguva

pieradijumus kancerogénai iedarbibai.

Klopidogrels parbaudits vairakos in vitro un in vivo genotoksicitates pétfjumos un@ nav konstatéta

genotoksiska iedarbiba. \'

Konstatets, ka klopidogrelam nepiemit iedarbiba uz zurku tévinu un maty Itbu un tas nav
teratogéns ne zurkam, ne trusiem. Lietojot Zurkam, kas zida mazulus ogrels nedaudz aizkavgja
pécnacéju attistibu. Specifiski ar radiologiski iezimétu klopld r¢] 1 farmakokingtikas petijumi
liecina, ka pamatsavienojums vai ta metaboliti izdalas ar plen adl nevar noliegt tieSu (neliela

toksicitate) vai netiesu (slikta aukslgju veidoSanas) 1edarb‘b

6. FARMACEITISKA INFORMACIJA A

o

6.1  Palhgvielu saraksts Q

Tabletes kodols: @
Celuloze, mikrokristaliska ®

Koloidals bezudens silicija dioksid
Krospovidons (A tips)
Makogols 6 000

Hidrogenéta ricinella \@9

Apvalks: @'
Hidroksipropilcelu (E463)
Titana dioksids (E171)

Sarkanais dzelzs oksids (E172)
Talks
Propilénglikols

6.2 Nesaderiba

Nav piemérojama.

6.3 Uzglabasanas laiks

2 gadi.

6.4 Ipasi uzglabasanas nosacijumi

Uzglabat originala iepakojuma, lai pasargatu no mitruma un gaismas.
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6.5 Iepakojuma veids un saturs

OPA/AI/PVH-AI blisteri ar 28, 30, 50, 56, 84, 90 un 100 apvalkotam tablet€ém vai perforéti vienas
devas blisteri ar 28x1, 28x1 (kalendariepakojums), 30x1, 50x1, 56x1, 84x1, 90x1 un 100x1
apvalkotam tabletem kartona kastite.

Visi iepakojuma lielumi tirgli var nebtit pieejami.

6.6  IpaSi noradijumi atkritumu likvideSanai

Nav 1pasu prasibu.

7. REGISTRACIJAS APLIECIBAS IPASNIEKS

Teva Generics B.V.
Computerweg 10

3542 DR Ul ,é@
xS

8. REGISTRACIJAS NUMURS(I) 5 ‘\6

9. REGISTRACIJAS / PARREGISTRACIJAS DA(@S

3

10. TEKSTA PEDEJAS PARSKATISAN UMS

Sikaka informacija par §Tm zalém ir pieeja@iropas Zalu agentiras (EMA) majas lapa
http://www.ema.europa.eu/. . \K

!

AN

/\/’b
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PIELIKUMS IT 5\&
o
A.  RAZOSANAS LICENCES iPASNIE@ ATBILD PAR
SERIJAS IZLAIDI K

B. REGISTRACIJAS APLIECT@OSACTJUMI

. \('o(\
RY4

AN

/\/’Z}
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A. RAZOSANAS LICENCES IPASNIEKI, KURI ATBILD PAR SERIJAS IZLAIDI

RaZotaju, kas atbild par sérijas izlaidi, nosaukums un adrese

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

8501 Novo mesto

Slovénija

Pharmachemie B.V.
Swensweg 5

2031 GA Haarlem
Niderlande

Zalu lietosanas instrukcija jauzrada razotdja, kas atbild par attiecigas serijas izlaidi, nosaukums un
adrese.

B. REGISTRACIJAS APLIECIBAS NOSACIJUMI s\{b'
7
. NOSACIJUMI UN IEROBEZOJUMI ATTIECIBA UZ PI N LIETOSANU, KAS
UZLIKTI REGISTRACIJAS APLIECIBAS TPASNIE‘

e \S

*  NOSACIJUMI VAI IEROBEZOJUMI ATTIE gﬁz DROSU UN EFEKTIVU SO
ZALU LIETOSANU l

Nav piemérojams. Q@
. CITI NOSACIJUMI
. \K%

Farmakovigilances sistema
Registracijas apliecibas 1pasniek: r janodroSina, lai pirms zalu nonakSanas tirgi un zalu

tirdzniecibas laika biitu ieviesta un“darbotos farmakovigilances sistéma, ka tas aprakstits 8. versija no
2009.gada novembra, kas uzfadiya Registracijas pieteikuma 1.8.1. moduli.

Recepsu zales

PADZi /\
Clopidogrel Tey, e@s B.V. periodisko drosibas zinojumu iesniegSanas sh&mai jaatbilst references
produkta Periodisk g#faunojamo drosibas zinojumu iesniegSanas shémai.
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PIELIKUMS III

MARKEJUMA TEKSTS UN LIETOSANAS INSTRUK






INFORMACIJA, KAS JANORADA UZ AREJA IEPAKOJUMA

Kartona kastite

| 1.  ZALU NOSAUKUMS

Clopidogrel Teva Generics B.V. 75 mg apvalkotas tabletes
Clopidogrelum

| 2. AKTIVAS(O) VIELAS(U) NOSAUKUMS(I) UN DAUDZUMS(I)

Katra tablete satur 75 mg klopidogrela (hidrohlorida veida).

S

[3. PALIGVIELU SARAKSTS - X(b'
7,

A%
Satur arT hidrogen&tu ricine]lu. 5\@

Sikaku informaciju skatit lietoSanas instrukcija.

,(‘\"0

4.  ZALU FORMA UN SATURS _ @VJ

28 apvalkotas tabletes !
28x1 apvalkotas tabletes @

30 apvalkotas tabletes
30x1 apvalkotas tabletes Q

50 apvalkotas tabletes %
50x1 apvalkotas tabletes ¢ K
56 apvalkotas tabletes @\
56x1 apvalkotas tabletes A

84 apvalkotas tabletes

84x1 apvalkotas tabletes
90 apvalkotas tabletes \

90x1 apvalkotas tab
100 apvalkotas te

100x1 apvalkotas tibiCtes

| 5. LIETOSANAS METODE UN IEVADISANAS VEIDS

Iekskigai lietoSanai.
Pirms lietoSanas izlasiet lietoSanas instrukciju.

6. IPASI BRIDINAJUMI PAR ZALU UZGLABASANU BERNIEM NEPIEEJAMA UN
NEREDZAMA VIETA

Uzglabat bérniem nepieejama un neredzama vieta.

| 7. CITIIPASI BRIDINAJUMI, JA NEPIECIESAMS
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| 8. DERIGUMA TERMINS

Derigs Iidz:

| 9.  TPASI UZGLABASANAS NOSACIJUMI

Uzglabat originala iepakojuma, lai pasargatu no mitruma un gaismas.

10. IPASI PIESARDZIBAS PASAKUMI, IZNICINOT NEIZLIETOTO PREPARATU VAI
IZMANTOTOS MATERIALUS, KAS BIJUSI SASKARE AR SO PREPARATU (JA
PIEMEROJAMS)

| 11. REGISTRACIJAS APLIECIBAS IPASNIEKA NOSAUKUMS UN ADRESE

>
Teva Generics B.V.
/ \

Computerweg 10

3542 DR Utrecht &

Niderlande . \
J,

| 12. REGISTRACIJAS NUMURS(I) e’

[13.  SERIJAS NUMURS N

Serija: Q

N
| 14. 1ZSNIEGSANAS KARTiB/@

Recepsu zales. %
A&

| 15. NORADIJ R LIETOSANU

‘ 16. INFORMACIJA BRAILA RAKSTA

Clopidogrel Teva Generics B.V. 75 mg
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MINIMALA INFORMACIJA IZVIETOJAMA UZ BLISTERA VAI PLAKSNITES

Blisters (28, 28x1, 30, 30x1, 50, 50x1, 56, 56x1, 84, 84x1, 90, 90x1, 100, 100x1 apvalkotas tabletes)

1.  ZALU NOSAUKUMS

Clopidogrel Teva Generics B.V. 75 mg apvalkotas tabletes
Clopidogrelum

| 2. REGISTRACIJAS APLIECIBAS IPASNIEKA NOSAUKUMS

Teva Generics B.V.

o~

[3. DERIGUMA TERMINS ,b
N

Derigs lidz: /®
A

A d

4. SERIJAS NUMURS 2
Serija: @
V. \
5. CITA N
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MINIMALA INFORMACIJA 1ZVIETOJAMA UZ BLISTERA VAI PLAKSNITES

Blisters (28x1 apvalkoto tableSu kalendariepakojums)

| 1. ZALU NOSAUKUMS

Clopidogrel Teva Generics B.V. 75 mg apvalkotas tabletes
Clopidogrelum

| 2. REGISTRACIJAS APLIECIBAS IPASNIEKA NOSAUKUMS

Teva Generics B.V.

[3.  DERIGUMA TERMINS

~
Derigs lidz: p \@"O

[4.  SERIJAS NUMURS /’.\"

Serija: JQ\‘O

5. CITA

O QO™

\Y
L.
QO
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LIETOSANAS INSTRUKCIJA: INFORMACIJA ZALU LIETOTAJAM

Clopidogrel Teva Generics B.V. 75 mg apvalkotas tabletes
Clopidogrelum

Pirms zalu lieto$anas uzmanigi izlasiet visu instrukciju.

- Saglabajiet So instrukciju! Iesp&jams, ka velak to vajadzes parlasit.

- Ja Jums rodas jebkadi jautajumi, vaicajiet arstam vai farmaceitam.

- Sis zales ir parakstitas Jums. Nedodiet tas citiem. Tas var nodarit Jaunumu pat tad, ja Siem
cilvekiem ir I1idzigi simptomi.

- Ja Jus noverojat jebkadas blakusparadibas, kas $aja instrukcija nav mingtas vai kada no
miné&tajam blakusparadibam Jums izpauzas smagi, lidzu izstastiet to savam arstam vai

farmaceitam.
Saja instrukcija varat uzzinat:
1. Kas ir Clopidogrel Teva Generics B.V. un kadam nolukam to lieto
2. Pirms Clopidogrel Teva Generics B.V. lietoSanas 6
3. Ka lietot Clopidogrel Teva Generics B.V. @.
4. Iesp&jamas blakusparadibas / \,
5 Ka uzglabat Clopidogrel Teva Generics B.V. @
6. Sikaka informacija \&

1. KAS IR CLOPIDOGREL TEVA GENERICS B.V&DAM NOLUKAM TO LIETO

Trombociti ir loti mazi struktiirelementi asinis, kas opa asinsreces procesa. Noveérsot So
salipSanu, prettrombocttu [idzekli mazina asins re veidoSanas iespgju (procesu, ko sauc par

Clopidogrel Teva Generics B.V. pieder pie zalu grupas; k&uc par prettrombocttu lidzekliem.
trombozi).

Clopidogrel Teva Generics B.V. lie‘co,,laﬁr stu asins receklu (trombu) veidoSanos cietos

asinsvados (arterijas) — procesu, ko s aterotrombozi, kas var izraisit aterotrombotiskus

notikumus (piem&ram, insultu, sir& i vai navi).

Clopidogrel Teva Generics %Jums parakstits, lai palidzetu noverst asins receklu veidoSanos un

mazinatu §o smago traucej sku, jo

- Jums ir slimib &adﬁumﬁ arterijas klust cietas (saukta ar par aterosklerozi) un

- Jums agralkar Biiyi sirdslekme, insults vai slimiba, ko sauc par periferisko artériju slimibu, vai

- Jums ir bluﬁ? ipras sapes kriitis, ko sauc par nestabilu stenokardiju vai miokarda infarktu
(sirdslekmi) ¥51 traucgjuma arsteSanai arsts var blit Jums nosprostota vai sasaurinataja arterija
ievietojis stentu, lai atjaunotu efektivu asins pliismu. Jums jalieto arT acetilsalicilskabe (viela,
kas ir daudzu sapju un drudzi mazinoSu zalu sastava, to lieto ar1 asins sarec€Sanas noveérsanai).

2. PIRMS CLOPIDOGREL TEVA GENERICS B.V. LIETOSANAS

NELIETOJIET Clopidogrel Teva Generics B.V. $ados gadijumos

- ja Jums ir alergija (paaugstinata jutiba) pret klopidogrelu vai kadu citu Clopidogrel Teva
Generics B.V. sastavdalu;

- ja Jums ir slimiba, kas paSreiz izraisa asinoSanu, pieméram, kunga ¢tla vai asinoSana
smadzengs;

- ja Jums ir smaga aknu slimiba.

Ja Jus domajat, ka kaut kas no mingta attiecas uz Jums, vai ja Jums rodas Saubas, pirms Clopidogrel
Teva Generics B.V. lietoSanas konsultgjieties ar arstu.
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Ipasa piesardziba, lietojot Clopidogrel Teva Generics B.V., nepiecieSama $ados gadijumos
Ja kads no talak min&tiem stavokliem attiecas uz Jums, Jums par to japastasta arstam pirms
Clopidogrel Teva Generics B.V. lietoSanas:
. ja Jums ir asinoSanas risks, piemeéram,
- slimiba, kas Jums rada iek$€jas asinosanas risku (pieméram, kunga ¢ila):
- asins slimiba, kas rada ieksgjas asinosanas iespéju (audu, organu vai locitavu asinosana);
- nesen bijusi nopietna trauma;
- nesen veikta operacija (tostarp stomatologiska);
planota operacija (tostarp stomatologiska) turpmako 7 dienu laika;

. ja Jums ir bijis asinu receklis smadzenu artérija (iSeémisks insults), kas radies p&€dg&jo septinu
dienu laika;
. ja Jums ir nieru vai aknu slimiba.

Kamer lietojat Clopidogrel Teva Generics B.V.:

. jums japastasta savam arstam, ja tiek planota kirurgiska operacija (ar zobu) ;

. jums arT nekavgjoties japastasta arstam, ja Jums attistas medicinisks stavokli
trombotisku trombocitop&nisku purpuru jeb TTP) ar drudzi un asinsizpla
var bt siku sarkanu punktu veida, kopa ar neizskaidrojami stipru no
dzeltenu adu vai acim (dzelte) (skatit apak$punktu 4. IESPEJAMA

. ja Jus iegriezat sev vai savainojat sevi, var paiet ilgaks laiks ne
Tas ir saistits ar Jiisu zalu darbibu, jo tas kave asins recekla‘ A\
ievainojumu gadijuma, piemeram, iegriezot sev skujoties)
Jiis uztrauc JUsu asinoSana, Jums uzreiz jasazinas ar savu
IESPEJAMAS BLAKUSPARADIBAS);

. Jasu arsts var Jums veikt asins analizes. K

ko sauc arT par
zem adas, kas

USPARADIBAS) ;
lidz asinosana apstajas.
0s. Siku iegriezumu vai

sti nav janem veéra. Tomer, ja
(skatit apakspunktu 4.

Clopidogrel Teva Generics B.V. nav paredzets liet@ b&rniem vai pusaudziem.

Citu zalu lietoSana Q

Pastastiet arstam vai farmaceitam par visaia#8leém , kuras lietojat vai pedgja laika esat lietojis,
ieskaitot zales, ko var iegadaties bez réechtes,
Dazas citas zales var ietekmet Clopi% Teva Generics B.V. lietosanu vai otradi.

Jums noteikti japasaka arstamsja Jus lietojat

- iekskigi lietojamus gulantus — zales, ko lieto asins rec€Sanas samazinasanai,

- nesteroidu pretie@a lidzekli, ko parasti izmanto ar sap€m un/vai iekaisumu noritosu
muskulu vai,l slimibu arstésanai,

- heparinu véi|citasszales, ko lieto asins rec€Sanas mazinasanai,

- protonu stknlgnhibitoru (pieméram, omeprazolu) kunga darbibas traucgjumu gadijuma,

- flukonazolu, vorikonazolu, ciprofloksacinu vai hloramfenikolu — zales bakterialas un sénisu
infekcijas arst€Sanai,

- cimetidinu - zales kunga darbibas trauc&jumu arstésanai,

- fluoksetinu, fluvoksaminu vai moklobemidu - zales depresijas arst€Sanai,

- karbamazepinu vai okskarbazepinu — zales dazu epilepsijas veidu arst€Sanai,

- tiklopidinu, citus antiagregantus.

Ja Jums rodas stipras sapes kriitis (nestabila stenokardija vai sirdslekme), Jums var parakstit
klopidogrelu kombinacija ar acetilsalicilskabi - vielu, kas ir daudzu sapes un drudzi mazinosu zalu
sastava. Dazkart lietojot acetilsalicilskabi (ne vairak par 1000 mg 24 stundu laika), komplikacijas
parasti nerodas, bet ilgstosa lictosana citos apstaklos jaapspriez ar arstu.

Clopidogrel Teva Generics B.V. lietosana kopa ar uzturu
Jus varat lietot Clopidogrel Teva Generics B.V. kopa ar uzturu vai bez ta.

Griitnieciba un zidiSanas periods
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Gritniecibas un zidiSanas laika $1s zales nav ieteicams lietot.

Ja Jums ir grutnieciba vai domajat, ka Jums var&tu biit griutnieciba, pirms Clopidogrel Teva Generics
B.V. lietosanas Jums par to japastasta savam arstam vai farmaceitam. Ja Clopidogrel Teva Generics
B.V. lietosanas laika Jums iestajas grutnieciba, nekavgjoties konsultgjieties ar arstu, jo klopidogrela
lietoSana griitniecibas laika nav ieteicama.

Ja lietojat Clopidogrel Teva Generics B.V., konsultgjieties ar arstu par bérna zidiSanu ar kruti.
Pirms jebkuru zalu lietoSanas konsultgjieties ar arstu vai farmaceitu.

Transportlidzeklu vadiSana un mehanismu apkalposana
Maz ticams, ka Clopidogrel Teva Generics B.V. ietekm&s Jusu sp&ju vadit transportlidzeklus un
apkalpot mehanismus.

Svariga informacija par kadu no Clopidogrel Teva Generics B.V. sastavdalam
Clopidogrel Teva Generics B.V. satur arT hidrogen&tu ricinellu, kas var izraisit kuni‘ a darbibas

trauc&jumus vai caureju.

3. KA LIETOT CLOPIDOGREL TEVA GENERICS B.V. @

Vienmeér lietojiet Clopidogrel Teva Generics B.V. tiesi ta, ka érstS@ stastijis. Neskaidribu
gadljuma vaicajiet arstam vai farmaceitam. J

Ja Jums ir bijusas stipras sapes kriitis (nestabila stenokard{%@sirdslékme), arsteéSanas sakuma arsts
var Jums dot 300 mg Clopidogrel Teva Generics B.V. (@ tabletes pa 75 mg). Pec tam parasta deva ir
viena 75 mg Clopidogrel Teva Generics B.V. tabletg Gteya, lictojot ickskigi &Sanas laika vai neatkarigi
no &dienreizém un viena un tai pasa laika katru a@

Jums jalieto Clopidogrel Teva Generics B.@(amér arsts Jums to paraksta.

L 2
Ja esat lietojis Clopidogrel Teva G \;& B.V. vairak neka noteikts
Palielinata asinoSanas riska del s@s ar arstu vai tuvakas slimnicas neatliekamas palidzibas
nodalu.

%grel Teva Generics B.V.

fdogrel Teva Generics B.V. devu, bet atceraties to 12 stundu laika no
aika, nekavgjoties ienemiet tableti un péc tam lietojiet nakamo tableti

Ja esat aizmirsis lieto
Ja JUs aizmirstat liet

parasta tablesu ligfhs
parasta laika.

Ja atceraties to p&c vairak neka 12 stundam, lietojiet tikai nakamo devu parasta laika. Nelietojiet
dubultu devu, lai aizvietotu aizmirstas atseviskas devas.

28x1 tablesu iepakojumam Jus varat parbaudit dienu, kad pedgjo reizi esat lietojis tableti, izmantojot
kalendaru, kas uzdrukats uz blistera.

Ja Jus partraucat lietot Clopidogrel Teva Generics B.V.
Nepartrauciet arst€Sanu. Pirms zalu lietoSanas partraukSanas sazinieties ar arstu vai farmaceitu.

Ja Jums ir kadi jautajumi par §1 produkta lietoSanu, jautajiet savam arstam vai farmaceitam.

4. IESPEJAMAS BLAKUSPARADIBAS
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Tapat ka citas zales, Clopidogrel Teva Generics B.V. var izraisit blakusparadibas, kaut arT ne visiem
tas izpauzas.

Nekavejoties sazinieties ar arstu, ja Jums rodas:

- drudzis, infekcijas pazimes vai stiprs nogurums. Sie simptomi var rasties reti sastopamas dazu
asinskermeniSu skaita mazinasanas dél;

- aknu darbibas traucgjumu pazimes, pieméram, dzeltena adas un/vai acu krasa (dzelte), saistita
vai nesaistita ar asinosanu, kas rodas zem adas siku sarkanu punktu veida, un/vai
apjukumu(skatit apak$punktu 2. “Ipasa piesardziba, lietojot Clopidogrel Teva Generics B.V.,
nepieciesama $ados gadijumos™).

- mutes pietiikums vai adas bojajumi, pieméram, izsitumi vai nieze, puslisi un adas. Tas var biit
alergiskas reakcijas pazimes.

Biezaka blakusparadiba (rodas 1 — 10 pacientiem no 100), par kuru zinots, lietojot Clopidogrel
Teva Generics B.V., ir asino$ana. Asinot var kungis vai zarnas, var rasties zilumi, hematoma
(neparasta asinoSana vai zilumu veido$anas zemada), deguna asinosana, asins piejaukums urinam.

M

Neliela skaita gadijumu zinots par asinosanu acTs, asinoSanu galvas smadzengs, pl%ﬁs vai locTtavas.

Ja Jums Clopidogrel Teva Generics B.V. lietoSanas laika rodas ilgstosa @na
Ja esat sev iegriezis vai guvis traumu, lidz asinoSanas apturéSanai var pai% laiks. Tas ir saistits
ar zalu iedarbibu, jo tas kav€ asins recekla veidoSanos. Tas parasti ne% z nelieliem

iegriezumiem un traumam, piemeram, sagrieSanos skujoties. Tonlér uztrauc JUsu asinosana,

nekavégjoties jasazinas ar arstu (skatit apakSpunktu 2. “Ipasa pies , lietojot Clopidogrel Teva
Generics B.V., nepiecieSama $ados gadijumos™). Q

Citas blakusparadibas, par kuram zinots, lietojot Clopidogrel Teva Generics B.V.:

Biezas blakusparadibas (rodas 1 — 10 pacientiem r@ caureja, sapes veédera, gremosanas

traucgjumi vai grémas. Q

Retakas blakusparadibas (rodas 1 — 10 p @em no 1000): galvassapes, kunga ¢ila, vemSana, slikta
disa, aizcietejums, parmeériga gazu vel gn s kungi vai zarnas, izsitumi, nieze, reibonis, tirp§ana un

nejutigums. @

Retas blakusparadibas (rodasé 10 pacientiem no 10 000): vertigo.
Loti retas blakuspar?xl as mazak neka 1 pacientam no 10 000): dzelte; stipras sapes veédera ar
e

muguras sapem vai ,@' ; drudzis; apgritinata elpoSana, dazkart kopa ar klepu; vispargjas
alergiskas reakcﬂ)/ s pietikums; bulozi adas izsitumi; alergiskas adas reakcijas; mutes dobuma

iekaisums (stomatity; asinsspiediena pazeminasanas; apjukums; halucinacijas; locitavu sapes;
muskulu sapes; garSas sajlitas parmainas.

Bez tam Jusu arsts var atklat parmainas Jusu asins vai urina analizes.

Ja noverojat jebkadas blakusparadibas, kas $aja instrukcija nav minétas vai kada no minétajam
blakusparadibam Jums izpauZzas smagi, lidzam par tam izstastit arstam vai farmaceitam.

5. KA UZGLABAT CLOPIDOGREL TEVA GENERICS B.V.

Uzglabat beérniem nepieejama un neredzama vieta.

Nelietot Clopidogrel Teva Generics B.V. péc deriguma termina beigam, kas noradits uz kastites un
blistera péc ,,Derigs lidz:”. Deriguma termins attiecas uz noraditad ménesa pedgjo dienu.

Uzglabat originala iepakojuma, lai pasargatu no mitruma un gaismas.
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Zales nedrikst izmest kopa ar saimniecibas atkritumiem vai kanalizacija. Vaicajiet farmaceitam par
nevajadzigo zalu likvidéSanu. Sie pasakumi palidzes aizsargat apkartgjo vidi.

6. SIKAKA INFORMACIJA

Ko Clopidogrel Teva Generics B.V. satur

- Aktiva viela ir klopidogrels (Clopidogrelum). Katra apvalkota tablete satur 75 mg klopidogrela

(hidrohlorida veida).

- Citas sastavdalas ir mikrokristaliska celuloze, koloidals beziidens silicija dioksids, krospovidons
(A tips), makogols 6 000, hidrogengta ricinella tabletes kodola un hidroksipropilceluloze (E463),
titana dioksids (E171), sarkanais dzelzs oksids (E172), talks un propilénglikols tabletes apvalka.

Clopidogrel Teva Generics B.V. aréjais izskats un iepakojums

Roza, apalas un nedaudz abpusgji izliektas apvalkotas tabletes. %
Kastites ar 28, 30, 50, 56, 84, 90 un 100 apvalkotam tabletem blisteriepakoj& ¥ kastites ar 28x1,

28x1 (kalendariepakojums), 30x1, 50x1, 56x1, 84x1, 90x1 un 100x1 apvi@

devas perforéta blisteriepakojuma.

Visi iepakojuma lielumi tirgii var nebiit pieejami.

Registracijas apliecibas ipaSnieks

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

Razotajs

KRKA, d.d., Novo mesto, Smarje§ a
Pharmachemie B.V., Swensweg 5,

S
&
<&
R

Q’b

. \&%
ta 6, 8501 Novo mesto, Slovénija
31 GA Haarlem, Niderlande

Lai iegtitu papildus inf@ par $§Tm zalém, lidzam kontakt&ties ar Registracijas apliecibas
1

Ipasnieka vietgjo pawdia bu:
Belgié/Belgique ien

Teva Pharma Belgium N.V./S.A.
Tel/Tél: +32 3 820 73 73

bbarapus
Tera ®apmacrotukwic benarapus EOOJ]
Ten: +359 2 489 95 82

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

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

Luxembourg/Luxemburg
Teva Pharma Belgium S.A.
Tél/Tel: +32 3 820 73 73

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

Malta
Teva EALGG A.E.
Tel: +30 210 72 79 099

Nederland

Teva Nederland B.V.
Tel: +31 (0) 800 0228400
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Deutschland
Teva Generics GmbH
Tel: (49) 351 8340

Eesti

Teva Eesti esindus UAB Sicor Biotech
Eesti filiaal

Tel: +372 611 2409

EA\Lada
Teva EALGc ALE.
TnA: +30 210 72 79 099

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

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

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

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

Osterreich
Teva Generics GmbH
Tel: (49) 351 8340

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

Portugal

Teva Pharma - Produtos Farmacéuticos Lda
Tel: (351) 214 235910 6
Roménia

X

Teva Pharmaceuticals S.R:

Tel: +4021 230 65 24 \$
Slovenija J ‘\%

Pliva Ljubljana cQ
Tel: +386 1 5@ o)

island Slove%‘:epublika

Teva UK Limited Tevghatmaceuticals Slovakia s.r.0.

Simi: +(44) 1323 501 111. %1)25726 7911

Italia QilFinland

Teva Italia S.r.L Teva Sweden AB

Tel: +(39) 0289179805 ’\K Puh/Tel: +(46) 42 12 11 00

Kvmpog AQ' Sverige

Teva EALGGC ALE. Teva Sweden AB

TnA: +30 210 72 79 099 9 Tel: +(46) 42 12 11 00
L\ .

Latvija United Kingdom

UAB Sicor Biétech ffiale Latvija Teva UK Limited

Tel: +371 67 78

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

Tel: +(44) 1323 501 111

Si lieto$anas instrukcija pedéjo reizi akceptéta MM/GGGG

Sikaka informacija par §im zalém ir pieejama Eiropas Zalu agentiiras (EMA) majas lapa:
http://www.ema.europa.eu/.
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