


1. ZALU NOSAUKUMS

Clopidogrel Teva Pharma B.V. 75 mg apvalkotas tabletes

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

Paligvielas ar zinamu iedarbibu:
katra tablete satur 62,16 mg laktozes monohidrata un 10 mg hidrogengtas ricinellas.

Pilnu paligvielu sarakstu skatit 6.1. apakSpunkta.

3. ZALU FORMA / \@'6

Apvalkota tablete.
Gaisi roza vai roza kapsulas formas apvalkotas tabletes, viena pusé tabletes& as ar numuru ,,C75”

un gludas otra puse. %
4.  KLINISKA INFORMACIJA @Q

4.1. Terapeitiskas indikacijas K

Aterotrombozes gadijumu profilakse A
Klopidogrels indicéts :

. Pieaugusiem pacientiem péc parciesta @da infarkta (dazas dienas vai mazak neka 35
dienas), iS§€miska insulta (7 dlena%ma k neka 6 ménesus) vai kad ir apstiprinata periferisko

arteriju slimiba
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. PieauguSiem pacientiem, \&ﬁts koronars sindroms:

- Akiits koronars @ bez ST segmenta pacéluma (nestabila stenokardija vai miokarda
infarkts bez % i skaita pacientiem, kuriem tiek ievietots stents péc perkutanas
koronaras intervefites, kombinacija ar acetilsalicilskabi (ASS).

- Akuts a infarkts ar ST segmenta pac€lumu, kombinacija ar ASS medikamentozi

arste@ entiem, kam piemerota trombolitiska terapija.

AterotroM rombembolijas gadijumu profilakse pacientiem ar priekskambaru mirgosanu
Pieau fentiem ar priek§kambaru mirgoSanu ar vismaz vienu asinsvadu patologiju riska
fakt8ru,fkas piemeroti arst€Sanai ar K vitamina antagonistiem (KVA) un kam vienlaikus ir mazs
asinosa 1sks, aterotrombozes un trombembolijas gadijumu, tostarp arT insulta profilaksei indic&ts
klopidogrels kombinacija ar ASS.

Sikaku informaciju skatit 5.1. apakSpunkta.

4.2. Devas un lietoSanas veids

Devas

o Pieaugusajiem un gados vecakiem cilvekiem

Klopidogrelu lieto reizi diena pa 75 mg.

Pacientiem ar akiitu koronaru sindromu:



- Akiits koronars sindroms bez ST segmenta pac€luma (nestabila stenokardija vai
miokarda infarkts bez Q zoba): arstéSana ar klopidogrelu jasak, lietojot vienreiz
300 mg piesatinoSo devu un p&c tam turpinot lietot 75 mg vienu reizi diena (kopa
ar acetilsalicilskabi (ASS) 75-325 mg diend). Ta ka lielakas ASS devas radija
lielaku asino$anas risku, nav ieteicams lietot ASS devu lielaku par 100 mg.
Optimalais arstéSanas ilgums nav noteikts. Kliiska p&tijuma dati apstiprina
lietosanas ilgumu lidz 12 ménesiem, un maksimalo ieguvumu novéroja pec 3
méneSiem (skattt 5.1. apakSpunktu).

- Akiits miokarda infarkts ar ST segmenta pac€lumu: klopidogrelu jalieto viena 75
mg dienas deva, sakot ar 300 mg piesatinoso devu, kopa ar ASS un
trombolitiskiem Iidzekliem vai bez tiem. Pacientiem, kas vecaki par 75 gadiem,
klopidogrela lictosanu jasak bez piesatinosas devas. Kombing&tu terapiju jasak, cik
atri iesp&jams p&c simptomu paradiSanas un jaturpina vismaz Cetras nedglas.
Ieguvums pé&c klopidogrela un ASS kombinacijas Cetru ned€lu ilgas lieto@S’,ai
indikacijai nav pétits (skatit 5.1. apakSpunktu).

Pacientiem ar priek§Skambaru mirgo$anu klopidogrels jaording pa 75 mg vj i diena.
ASS lietoSana (pa 75 — 100 mg diena) jasak un jaturpina kombinacija ar{ relu (skatit 5.1.

apakspunktu). \

Ja deva izlaista: ¢
- mazak neka 12 stundu laika p&c parasta laika: paciensi joties jaienem deva un

péc tam nakama deva jalieto parastaja laika;
- péc vairak neka 12 stundam: pacientiem nakama (@ parastaja laika un nav

atlauts dubultot devu. K

. Pediatriska populacija AV
Ar efektivitati saistitu jautajumu del klopidw atlauts lietot beérniem (skatit 5.1.

apak$punktu ).
. Nieru darbibas traucgjumi.
Ir ierobeZota terapeitiska pieredz@entiem ar nieru funkciju traucgjumiem (skatit 4.4.
apakspunktu). . &
. Aknu darbibas traucgjun. \
Ir ierobezota terapeitis dze pacientiem ar vidgji smagu aknu slimibu, kam var bt

hemoragiska diatéze 1t 4.4. apakSpunktu).

LietoSanas veids

Iekskigai lietqga

Var lietot g€ o0 &dienreizem.

4.3 nt ikacijas

. Pddugstinata jutiba pret aktivo vielu vai jebkuru no 2. vai 6.1. apakSpunkta uzskaititajam
paligvielam.

o Smagi aknu darbibas traucgjumi.

. Aktiva patologiska asino$ana, pieméram, no peptiskas ¢iilas vai intrakraniala asino$ana.

4.4. Tpasi bridinajumi un piesardziba lietosana

AsinosSana un hematologiski traucejumi

Asinosanas un hematologisku blakusparadibu riska dé] (skat. 4.8. apak$punktu) ieteicama asins
kermenisu noteik$ana un citu nepiecieSamu testu veikSana, nemot véra gadijumus, kad asinoSanas
simptomu nav vai tadi radas arsteésanas kursa. Tapat ka citi prettrombocitu lidzekli, arT klopidogrels
jalieto uzmanigi pacientiem, kam var biit palielinats asinoS$anas risks traumas, operacijas vai cita



patologiska stavokla d&l, un pacientiem, kas sanem arstéSanu ar ASS, heparinu, glikoproteina IIb/I11a
inhibitoriem vai nesteroidiem pretiekaisuma Iidzekliem (NPL), tostarp Cox-2 inhibitoriem, vai
selektiviem serotonina atpakalsaistes inhibitoriem (SSAI). Rupigi janovero, vai pacientiem nerodas
asinos$anas pazimes, tostarp slépta asinosana, Ipasi pirmo arst€Sanas nedelu laika un/vai péc invazivam
sirds procediiram vai operacijam. Nav ieteicams vienlaikus lietot klopidogrelu un peroralos
antikoagulantus, jo tas var pastiprinat asinoSanu (skatit 4.5. apakSpunktu).

Ja pacientam javeic planveida operacija un antitrombocitara iedarbiba Tslaicigi nav vélama,
klopidogrela lietosana japartrauc 7 dienas pirms operacijas. Pacientam jainforme arsts un zobarsts par
klopidogrela lietosanu pirms operacijas planoSanas un pirms jebkuru jaunu zalu lietosanas.
Klopidogrels pagarina asinsteces laiku un tas uzmanigi jalieto pacientiem, kam ir bojajumi ar tieksmi
asinot (Ipasi gastrointestinali un intraokulari).

Pacientiem japaskaidro, ka klopidogrela lietoSanas laika (monoterapijas veida vai kombinéc@SS)
asinoSanas apturéSanai var biit nepiecieSsams ilgaks laiks neka parasti un ka ir jazino arst a
neparastu asinosanu (vietas vai ilguma zina).

/
Trombotiska trobocitopéniska purpura (TTP) @
Pec klopidogrela lietoSanas, dazkart arT péc Tslaicigas, loti reti zinots par tr iski
trombocitop&nisku purpuru (TTP). Tai raksturiga trombocitopénija un mikgeaRgigpatiska hemolitiska
anémija vienlaikus ar neirologisku atradi, nieru darbibas traucgjumierft V%‘Zi. TTP ir potenciali
letals stavoklis, kad nepiecieSama tuliteja arste€sana, ietverot plaz 'x
legiita hemofilija

P&c klopidogrela lietoSanas zinots par iegtitu hemofiliju. G \@ kad apstiprinata izoleta aktiveta
parciala tromboplastina laika (APTL) pagarinasanas, ar yai b&gasinosanas, janem vera iegiitas
hemofilijas iesp&jamiba. Pacienti, kam apstiprinata ie%hemoﬁlijas diagnoze, japarvalda un jaarste
specialistiem un japartrauc klopidogrela lietosana. @

Nesen parciets iSemisks insults
Nemot véra datu trikumu, klopidogrelu nevar geikt lietot pirmo 7 dienu laika pec akita iSemiska
insulta.

Citohroms P4502C19 (CYP2ClI

Farmakogenétiska ietekme: pa kas ir vaji CYP2C19 metabolizetaji, ieteikto klopidogrela
devu lietoSanas laika VeldOJ klopldogrela aktiva metabolita un novero vajaku ietekmi uz
trombocttu funkciju. Ir ple s testu metodes pacienta CYP2C19 genotipa noteikSanai.

inhib&josu zadu li a var samazinat klopidogrela aktiva metabolita Iimeni un samazinat ta klinisko
efekt1v1tat SH arbibas kliniska nozime nav skaidra. Piesardzibas noliika jaatturas vienlaicigi
lietot s 1%vidgji specigus CYP2C19 inhibitorus (skatit 4.5. apakSpunkta CYP2C19 inhibitoru

11 5.2. apak$punktu).

Ta ka klopidogrelu E%kﬁvo metabolttu dalgji metabolizé CYP2C19, §1 enzima aktivitati

Krusteni®kas reakcijas starp tienpiridiniem

Janoskaidro pacienta anamnéze attieciba uz paaugstinatu jutibu pret ti€npiridina grupas zalem
(piem&ram, klopidogrelu, tiklopidinu, prazugrelu), jo zinots par krusteniskam reakcijam saistiba ar
tiénpiridinu lietosanu (skatit 4.8. apakspunktu). Ti€npiridini var izraisit vieglas 1idz smagas alergiskas
reakcijas, pieméram, izsitumus, angioedému vai hematologiskas krusteniskas reakcijas, pieméram,
trombocitopéniju un neitropéniju. Pacientiem, kuriem ieprieks attistijusies alergiska un/vai
hematologiska reakcija pret vienu no tiénpiridiniem, var biit paaugstinats tadas paSas vai citas
reakcijas risks pret citu tiénpiridinu. Janovéro, vai pacientiem, kuriem ir diagnosticéta alergija pret
tienpiridiniem, nerodas paaugstinatas jutibas pazimes.

Nieru darbibas traucéjumi



Terapeitiska pieredze ar klopidogrelu ir nepietickama pacientiem ar pavajinatu nieru darbibu, tade]
Siem pacientiem klopidogrels jalieto uzmanigi (skatit 4.2. apakSpunktu).

Aknu darbibas traucejumi
Pieredze ir nepietickama pacientiem ar vid&ji smagu aknu slimibu, kam var bt hemoragiska diatéze.
Tadg] $ai pacientu grupai klopidogrels jalieto uzmanigi (skatit 4.2. apakSpunktu).

Paligvielas
Clopidogrel Teva Pharma B.V. satur laktozi. Sis zales nevajadzg€tu lietot pacientiem ar reti sastopamu
iedzimtu galaktozes nepanesamibu, Lapp laktazes deficitu vai glikozes-galaktozes malabsorbciju.

Sis zales satur hidrogengtu ricinellu, kas var izraisit gremoSanas trauc€jumus un caureju.

4.5. Mijiedarbiba ar citam zalém un citi mijiedarbibas veidi 6

Perorali antikoagulanti: nav ieteicams vienlaikus lietot klopidogrelu un peroralus ang tus, jo
tas var pastiprinat asinoSanu (skatit 4.4. apakSpunktu). Lai gan pacientiem, kas 1 i 1ar
varfarinu, klopidogrela lietoSana pa 75 mg diena neizmainija S-varfarina farma u vai
starptautisko normaliz&to attiecibu (INR), vienlaiciga klopidogrela un Varfa na neatkarigi
ietekm&tas hemostazes dél palielina asinoSanas risku

Glikoproteina I1b/Il1a inhibitori: klopidogrels uzmanigi jalieto p N%ﬂ vienlaikus lieto
glikoproteina IIb/I11a inhibitorus (skatit 4.4. apakSpunktu).

Acetilsalicilskabe (ASS): ASS neietekmé klopidogrela i 1zsa 1nducet0 trombocTtu agregacijas
inhib&Sanu, bet klopidogrels pastiprina ASS ietekmi uz kolag®ga induc&tu trombocttu agregaciju.
Tomeér, lietojot vienlaikus 500 mg ASS divreiz diena %}u ievérojami nepalielingjas asinsteces
laika pagarinasanas, ko izraisa klopidogrela lieto$ jama farmakodinamiska mijiedarbiba starp
klopidogrelu un acetilsalicilskabi, kas var palielin Sanas risku. Tadg] Sie preparati vienlaikus

jalieto uzmanigi (skatit 4.4. apakSpunktu). T 1dogrels un ASS ir lietoti vienlaikus I1dz 1
gadam ilgi (skatit 5.1. apakSpunktu).

Heparins: ar veseliem cilvékiem yei ka petijuma klopidogrela lietoSanas dé] nebija japielago
heparina deva un nemainijas hepar ekme uz asinsreci. Vienlaikus heparina lietosana neietekmégja
klopidogrela izraisttu tromboci %‘:cijas inhib&Sanu. lespgjama farmakodinamiska mijiedarbiba
starp klopidogrelu un hepart ar palielinat asinosanas risku, tade] vienlaikus preparati jalieto
uzmanigi (skatit 4.4. apaks u).

Trombolitiskie lidzek%pidogrela, fibrina vai nefibrina specifisku trombolitisku lIidzeklu un
heparina viendai t0Sanas dro$ibu vertgja pacientiem ar akiitu miokarda infarktu. Klmiski
nozmngas,sm sastopamiba bija lidziga tai, kadu noveroja, lietojot trombolitiskus Iidzek]us un
hepariny vi ar ASS (skatit 4.8. apakSpunktu).

NPL: arfyegfliem brivpratigajiem veikta kliniska p&tijuma vienlaikus klopidogrela un naprokséna
alielingja asins zudumu sléptas gastrointestinalas asinoSanas d¢l, tomer mijiedarbibas
pétijumu trikuma dg] ar citiem NPL pasreiz nav skaidrs, vai ir palielinats gastrointestinalas asinoSanas
risks, lietojot visus NPL. Tadeél NPL, tostarp Cox-2 inhibitori un klopidogrels vienlaikus jalieto
uzmanigi (skatit 4.4. apaksSpunktu).

SSAI: Ta ka SSAI ietekme trombocitu aktivaciju un palielina asinos$anas risku, lietojot SSAI
vienlaicigi ar klopidogrelu, jaievéro piesardziba.

Citas vienlaikus lietotas zales: ta ka klopidogrels par ta aktivo metabolitu tiek 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 noliika jaatturas vienlaicigi lietot sp&cigus vai vidgji specigus CYP2C19 inhibitorus
(skatit 4.4. un 5.2. apaksSpunktu).

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

Protonu stuikna inhibitori (PSI):

80 mg lielu omeprazola devu lietosana vienu reizi diena vienlaikus ar klopidogrelu vai ar 12 stundas
ilgu starplaiku starp abu zalu lietoSanu par 45% (piesatinosas devas gadijuma) un 40% (balstdevas
gadfjuma) samazinaja aktiva metabolita iedarbibas intensitati. ST samazina$anas bija saistita ar
trombocTttu agregacijas inhibicijas samazinasanos par 39% (piesatinosas devas gadijuma) un 21%
(balstdevas gadijuma). Paredzams, ka esomeprazola mijiedarbiba ar klopidogrelu ir Iidziga.
Sagaidams, ka esomeprazolam ir I1dziga mijiedarbiba ar klopidogrelu.

Gan noverojosa, gan kliniska petijuma iegiti pretrunigi dati par §1s farmakokinétisk@
farmakodinamiskas (FD) mijiedarbibas klmisko ietekmi uz nozimigiem kardiov a

traucgjumiem. Piesardzibas noliuika nedrikst vienlaicigi lietot omeprazolu vai es olu (skatit 4.4.
apak$punktu).

Lietojot pantoprazolu vai lansoprazolu, metabolita iedarbibas intensitate ampas mazak izteikti.
Vienlaikus lietojot pa 80 mg pantoprazola vienu reizi diena, aktiva m I%@ncentrﬁcija plazma
samazinas par 20% (piesatinosas devas gadijuma) un 14% (balstdc) ma). Tas bija saistits ar
vidgjas trombocTtu agregacijas inhibicijas samazinasanos par attiec@ un 11%. Sie rezultati
norada, ka klopidogrelu var lietot vienlaikus ar pantoprazolu.

Nav pieradijumu, ka citas zales, kas samazina kunga skabes lifgeni, pieméram, H2 blokatori (iznemot
cimetidinu, kas ir CYP2C19 inhibitors) vai antacidi liéi, ietekmg klopidogrela antiagregacijas
darbibu.

Citas zales: Lai novertétu farmakodinamiskag{in akokingtiskas mijiedarbibas iesp&jamibu, veikti
vairaki citi kltiskie p&tijumi, lietojot vienlaikuSgklopidogrelu un citas zales. Lietojot klopidogrelu
vienlaikus ar atenololu, nifedipinu vai icm Siem [1dzekliem, kliniski nozimigu farmakodinamisku
mijiedarbibu nenoveroja. Turklatlogidogggla farmakodinamisko aktivitati nozimigi neietekméja
lietoSana vienlaikus ar fenobarbitﬁN' strogénu.

Lietojot vienlaikus ar klopidogralg#/digoksina vai teofilina farmakoking&tika nemainijas. Antacidi
neietekmégja klopidogrela uZsald$anas apjomu.

CAPRIE petijuma @na, ka fenitoinu un tolbutamidu, ko metabolize CYP2C9, var drosi lietot
‘:éz"e u.

vienlaikus arx
Iznem: % iegto specifisko informaciju par zalu mijiedarbibu, mijiedarbibas p&tijumi ar

i dazam pacientiem ar aterotrombotisku slimibu biezi lietotam zalém nav veikti. Tomer
kltnisko§ pgfijumos ar klopidogrelu iesaistitie pacienti vienlaikus sanéma dazadas zales, tostarp
lidzeklus, beta blokatorus, AKEI, kalcija antagonistus, holesterina ITmeni pazeminoSus
lidzeklus, koronaros vazodilatatorus, pretdiabgta [idzeklus (tostarp insulinu), pretepilepsijas lidzeklus
un GPIIb/II1a antagonistus, un kliniski nozimigu nelabvéligu mijiedarbibu nekonstatgja.

4.6. Fertilitate, gritnieciba un baroSana ar krati

Griitnieciba
Ta ka nav pieejami kliniski dati par klopidogrela lietoSanu griitniecibas laika, piesardzibas noluka
klopidogrelu nav ieteicams lietot griitniecibas laika.

P&ttjumi ar dzivniekiem neliecina par tieSu vai netiesu nelabvéligu ietekmi uz griitniecibu,
embrionalo/aug]a attistibu, dzemdibam vai attistibu péc dzemdibam (skatit 5.3. apakSpunktu).



Barosana ar kriiti

Nav zinams, vai klopidogrels izdalas ar mates pienu cilvékam. P&tfjumos ar dzivniekiem pieradits, ka
klopidogrels izdalas matites piena. Piesardzibas noliika arsteéSanas laika ar Clopidogrel Teva Pharma
B.V. bérna barosanu ar krti nedrikst turpinat.

Fertilitate
P&tijumos ar dzivniekiem klopidogrelam nav konstatgta ietekme uz auglibu.

4.7. letekme uz spé&ju vadit transportlidzeklus un apkalpot mehanismus
Klopidogrels neietekmé vai nedaudz ietekmé sp&ju vadit transportlidzeklus un apkalpot mehanismus.

4.8. Nevelamas blakusparadibas

Kopsavilkums par drosumu 6

Klopidogrela drosiba noverteta vairak neka 44 000 pacientiem, kas piedalijas klM SHjumos,
ieskaitot vairak neka 12 000 pacientu, kas tika arstéti 1 gadu vai ilgak. Kopuma gfklopidogrela
dienas devas efekts bija salidzinams ar 325 mg ASS dienas devas efektu C petjuma, neatkarigi
no vecuma, dzimuma un rases. Turpmak aplikotas kliniski nozimigas bla as, kas noverotas
CAPRIE, CURE, CLARITY, COMMIT un ACTIVE-A pétijumos. ¢

Asinosana ir biezaka blakusparadiba, par kuru zinots gan kliniskos/Hgtl , gan pécregistracijas
perioda, kura laika par to zinots galvenokart pirmaja arstéSanas me @

CAPRIFE pétijuma ar klopidogrelu vai ASS arstgtiem pacie l@éjﬁ jebkada veida asinoSanas
sastopamiba bija 9,3%. Smagu gadijumu sastopamiba lepid ela grupa un ASS grupa bija lidziga .

ASS,7 dienu laika p&c koronaras artérijas Suntésa @ racijas pacientiem, kas partrauca terapiju
vairak neka piecas dienas pirms operacijas. Pafiehgich, kas turpinaja terapiju piecas dienas péc
Sunt€Sanas operacijas, traucgjuma sastopamibaS\giezums bija 9,6% klopidogrela + ASS grupa un 6,3%

placebo + ASS grupa. %
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CLARITY pétijuma bija vispargj %anas palielinasanas klopidogrela + ASS grupa salidzinajuma
ar placebo + ASS grupu. Masiw%n Sanas biezums bija lidzigs abas grupas. Tas saskangja ar datiem
a

pacientu ar noteiktu sﬁkot%
veidu.

COMMIT petijuma s necerebralas asinoSanas vai cerebralas asinosanas kopgjais biezums bija
neliels un Iid#ggs rupas.

CURE pétijuma nenovéroja masivas asinosanas b lielinasanos, lietojot klopidogrelu +

rojumu apaksgrupas un fibrinolitiskas vai heparina terapijas

Petiju -A klopidogrela + ASS grupa masivas asinosanas sastopamiba bija lielaka neka
grupa (6,7% gadijumu pret 4,3% gadijumu). Abas grupas masiva asinosana

ija ekstrakraniala (5,3% gadijumu klopidogrela + ASS grupa un 3,5% gadijumu

placebo ¥ ASS grupa), lielakoties kunga — zarnu trakta (3,5% gadijumu pret 1,8% gadijumu).
Salidzinajuma ar placebo + ASS grupu, klopidogrela + ASS terapijas grupa intrakranialas asinosanas
gadijumu sastopamiba bija lielaka (attiecigi 0,8% gadijumu pret 1,4% gadijumu). Starp grupam nebija
statistiski nozimigu letalas asinosanas gadijumu (1,1% gadijumu klopidogrela + ASS grupa un

0,7% gadijumu placebo + ASS grupa) un hemoragisku insultu gadijumu (attiecigi 0,8% un 0,6%
gadijumi) sastopamibas atskiribu.

Nevélamo blakusparadibu saraksts tabulas veida
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 l1dz <1/100); reti (=1/10 000 Iidz <1/1000); loti reti (<1/10 000); nav zinami (nevar noteikt



pec pieejamiem datiem). Katra organu sist€mu grupa nevélamas blakusparadibas sakartotas to

nopietnibas samazinajuma seciba.

Organu Biezi Retak Reti L.oti reti, nav zinami*
sistémas grupa
Asins un Trombocitopénija, | Neitropénija, | Trombotiska
limfatiskas leikopénija, ieskaitot trombocitopeniska
sistémas eozinofilija smagu purpura (TTP) (skatit 4.4.
traucgjumi neitropéniju apakSpunktu), aplastiska
anémija, pancitopénija,
agranulocitoze, smaga
trombocitopénija, ieglita
A hemofilija,
granulocitopén%
anémija
Imnas sist€mas Seruma
trauc&jumi ana reakcijas,
krugtediska zalu
adggstinatas jutibas
1ja pret
¢ npiridiniem
J \ (piem&ram, tiklopidinu,
prazugrelu) (skatit 4.4.
» @ apakSpunktu)*
Psihiskie \ Halucinacijas, apjukums
traucgjumi
Nervu sistémas Intrakraniala Garsas sajiitu traucgjumi

traucgjumi

Acu slimibas

asinosana (

par dazj
gadiju@r
legalu iznakumu),

AsinoSana acTs

(konjunktivala,
intraokulara,
asinoSana tikleng)
Ausu un - Vertigo
labirinta y,
Hematoma Smaga asinosana,
operacijas briices
traucgju asinosana, vaskulits,
hipotensija
Elposanas Deguna Elpcelu asinoSana (asinu
sist€émas asinoSana splausana, plausu
traucgjumi, asinoSana), bronhu

kriisu kurvja un
videnes slimibas

spazmas, intersticials
pneimonits, eozinofila
pneimonija




Organu Biezi Retak Reti Loti reti, nav zinami*
sistémas grupa
Kunga-zarnu Kunga-zarnu Kunga un Retroperitone | Kunga-zarnu trakta
trakta trakta asinoS$ana, | divpadsmitpirkstu | ala asinoSana | asino$ana ar letalu

traucgjumi

caureja, sapes

zarnas Ciila,

iznakumu, pankreatits,

védera, gastrits, vemsana, kolits (ieskaitot ¢iilaino
gremosanas slikta daisa, vai limfocitaro kolitu),
traucgjumi aizciet&jums, stomatits
meteorisms
Aknu un/vai Akdita aknu mazspgja,
zultscelu novirzes aknu
trauc&jumi funkcionalajos testos
Adas un Zilumi Izsitumi, nieze, Bulozs dermatt
zemadas audu asinsizpludumi (toksiska e
bojajumi ada (purpura) neli?I
Stt sona
si sgerythema
&orme),
amggoneirotiska tiiska,
¢ lu izraisits
J \ paaugstinatas jutibas
sindroms, zalu izraisiti
@ izsitumi ar eozinofiliju un
K sistémiskiem simptomiem
(DRESS - drug rash with
A eosinophilia and systemic
symptoms), eritematozi
@ vai eksfoliativi izsitumi,
Q natrene, ekzéma, lichen
planus
Skeleta-muskulu % Skeleta-muskulu sist€émas
un saistaudu * asinosana (hemartroze),
sistémas artrits, artralgija, mialgija
bojajumi
Nieru un Hematiirija Glomerulonefrits,
urincelu palielinats kreatinina
traucgjumi ITmenis asinis
Visparégji gnosana Drudzis
traucgjumi iena vieta
reakcij
iev.
vieta
Izmeklgj Pagarinats
asinsteces laiks,
samazinats
neitrofilu skaits,
samazinats

trombocTttu skaits

* Informacija attiecas uz klopidogrelu ar biezumu ,,nav zinami”.

ZinoSana par iespéjamam nevélamam blakusparadibam

Ir svarigi zinot par iesp&jamam nevélamam blakusparadibam péc zalu registracijas. Tadgjadi zalu
ieguvumu/riska attieciba tiek nepartraukti uzraudzita. Veselibas apriipes specialisti tiek liigti zinot par




jebkadam iesp&jamam nevélamam blakusparadibam, izmantojot V_pielikuma min€to nacionalas
zino$anas sistemas kontaktinformaciju.

4.9. Pardozeésana

Klopidogrela pardozésana var izraisit asinsteces laika pagarinasanos un turpmakas hemoragiskas
komplikacijas. Ja vérojama asinosana, javeic atbilstosa arstéSana. Klopidogrela farmakologiskai

iedarbibai antidots nav atrasts. Ja nekavéjoties jakorig€ pagarinatais asinsteces laiks, trombocitu

transfiizija var noverst klopidogrela iedarbibu.

5.  FARMAKOLOGISKAS IPASIBAS

5.1. Farmakodinamiskas ipasibas %

Farmakoterapeitiska grupa: trombocttu agregacijas inhibitori, iznemot heparinu, ATK @
BO1ACO04.

Darbibas mehanisms \KQ

Klopidogrels ir pirmszales, un viens no ta metabolitiem inhibé tromb& 't%gﬁciju. Lai veidotos
aktivais metabolits, kas inhib& trombocitu agregaciju, klopidogrelwjatge 1z&€ CYP450 enzimiem.
Klopidogrela aktivais metabolits selektivi inhibé adenozindifosfata saistiSanos pie ta
trombocttu P2Y; receptora un tad notiek ADF izsaukta gliko @ b/Illa kompleksa
aktiveSana, tadgjadi inhibgjot trombocTtu agregaciju. Neatgr% s saistiSanas de| ietekme uz zalu
iedarbibai paklautiem trombocitiem saglabajas visu to atlikusoédzives laiku (apméram 7 — 10 dienas),
un normala trombocTtu darbiba atjaunojas atbilstosi tl%fitu atjaunosanas atrumam. Trombocitu
agregaciju, ko ierosina citi induktori nevis ADF, a 1betrombocttu aktiveésanas palielinaSanas
blok&$ana, atbrivojoties ADF. w

Ta ka akttvo metabolitu veido CYP450 enzimﬁuriem dazi ir polimorfiski vai tos inhibg citas
zales, ne visiem pacientiem tiks panakt lstosa trombocrttu inhibicija.

L
Farmakodinamiska iedarbiba \K

Atkartota 75 mg devas lietpsal &oj ami nomaca ADF induc@tu trombocttu agregaciju no pirmas
dienas; nomakums progrest lielingjas un sasniedz lidzsvaru laika no 3. Iidz 7. dienai. Lidzsvara
stavoklt vidgjais inhib#®ijas [Tmenis, kas noverots lietojot 75 mg diena, bija 40-60%. Trombocitu
agregacija un asi ks pakapeniski atjaunojas sakotngja Iimeni, parasti 5 dienu laika p&c

arstéSanas pﬁx
Klinis e/% e un droSums

Klopidogrgla droSums un efektivitate verteta 5 dubultmaské&tos petijumos ar vairak neka 88 000
pacientich: CAPRIE petijuma klopidogrels salidzinats ar ASS un CURE, CLARITY, COMMIT un
ACTIVE-A pétijumos klopidogrels salidzinats ar placebo, zales lietojot gan kombinacija ar ASS, gan
citu standartterapiju.

Nesen parciests miokarda infarkts (MI), nesen parciests insults vai diagnosticéta perifero artériju
slimiba

CAPRIE péttjuma bija ieklauti 19 185 pacienti ar aterotrombozi, kas izpaudas ar nesenu miokarda
infarktu (<35 dienas), nesenu i$§€misku insultu (7 dienas-6 ménesi) vai apstiprinatu periferisko artériju
slimibu (PAS). Pacienti p&c nejausibas principa sanéma klopidogrelu 75 mg diena vai ASS 325 mg
diena un tika noveroti 1-3 gadus. Miokarda infarkta apaksgrupa vairums pacientu sanéma ASS dazas
pirmas dienas p&c aktta miokarda infarkta.
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Klopidogrels nozimigi mazinaja jaunu i§€émisku notikumu sastopamibu (kombingts miokarda infarkta,
iS€miska insulta un vaskularas naves rezultats), salidzinot ar ASS. Veicot analizi (p&c ITT principa),
939 traucgjumus noveroja klopidogrela grupa un 1020 traucgjumus — ASS grupa (relativa riska
mazinasanas (RRM) 8,7%, [95% TI: 0,2-16,4]; p=0,045), kas nozim&, ka uz katriem 1000 pacientiem,
kas tiek arsteti 2 gadus, papildus 10 pacientiem [TI: 0-20] tiek noversts jauns is€misks notikums.
Veicot kopg€jas mirstibas ka sekundara rezultata analizi, nekonstat€ja nozimigu atskiribu starp
klopidogrelu (5,8%) un ASS (6,0%).

Veicot apakSgrupu analizi péc slimibas (miokarda infarkts, is$€émisks insults un PAS), lielako guvumu
(sasniedzot statistisko nozimibu p=0,003) nov&roja pacientiem, kas bija icklauti petijuma PAS dél
(Tpasi tiem, kam anamng&zg bija arT miokarda infarkts) (RRM=23,7%; TI: 8,9-36,2), un mazaka
(statistiski nenozimiga atSkiriba no ASS) — insulta pacientiem (RRM=7,3%; TI: -5,7-18,7 [p=0,258]).

Pacientiem, kas bija iesaistiti p&tijuma tikai nesena miokarda infarkta dél, klopidogrels bija iski
vajaks, bet nebija statistiski nozimigas atskiribas no ASS (RRM =—-4,0%; TI: —22,5-11, 748 D.
Turklat veicot apaksSgrupu analizi péc vecuma, konstatgja, ka klopidogrela labveliga fgscky @‘. ar 75

gadiem vecakiem pacientiem bija mazaka neka noveérots <75 g.v. pacientiem. /
,a skaidrs, vai

Ta ka CAPRIE petijuma nebija planots novertet efektivitati konkrétas apaks
relattva riska mazinasanas atskiriba starp slimibam ir 1sta vai gadijuma re

S

L 2
Akiits koronars sindroms > ) \
CURE pétijuma bija ieklauti 12 562 pacienti ar akiitu koronaru ez ST segmenta pac€luma
(nestabila stenokardija vai miokarda infarkts bez Q zoba), igheti 24 h laika kops jaunakas

sapju epizodes sakuma vai i§€mijas simptomu rasanas. Pacietiem bija jabiit jaunai i§€mijai
atbilstosam EKG parmainam vai palielinatam sirds enzim, vai troponina I vai T Iimenim vismaz 2

reizes virs aug$gjas normas robezas. Pacienti péc ngj principa san€ma klopidogrelu (300 mg
piesatinosa deva, p&c tam 75 mg diena, N=6259) %cebo (N=6303), abus preparatus lietoja
kombinacija ar ASS (75-325 mg reizi diena) i oW standartterapijas [idzekliem. Pacientus arst&ja

lidz 1 gadam ilgi. CURE péetijuma 823 pacientiN,0%) vienlaikus sanema arst€Sanu ar GPIIb/I11a
receptoru antagonistu. Heparinus lietojag®irak neka 90% pacientu, un relativa asinoSanas sastopamiba
starp klopidogrela un placebo grupa gi nemainijas, vienlaikus lietojot heparinu.

Pacientu skaits, kam radas prim \zultﬁts [kardiovaskulara (K'V) nave, miokarda infarkts (MI) vai
insults] bija 582 (9,3%) klopiflog @; grupa un 719 (11,4%) placebo grupa — klopidogrela grupa
relativais risks mazinajas % (95% TI 10-28 %; p=0,00009) (relativa riska mazinasanas 17%, ja
pacienti tika arsteti koggervativi, 29% — ja tika veikta perkutana transluminala koronara angioplastika
(PTCA) ar vai bez st%vieto%nas un 10% — ja tika veikta koronaras artérijas $unté$ana (KAS)).
Jauni kardiovask c&jumi (primarais rezultats) tika noversti, relativa riska mazinasanas 22%

(TI: 8,6, 334), I: 12,8, 46,4), 4% (TI: 26,9, 26,7), 6% (T1: =33,5, 34,3) un 14% (TI: -31,6,
44.2), afti , 1-3, 3-6, 6-9 un 9-12 ménesu pétijuma intervalos. Tadgjadi pec 3 arstéSanas
meén ogrela + ASS grupa noverota labveliga ietekme vairak nepalielinajas, bet asinosanas

risks saglabzjas (skatit 4.4. apakSpunktu).

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

Pacientu skaits, kam radas ko—primarais rezultats (K'V nave, M1, insults vai rezistenta i§€mija), bija
1035 (16,5%) klopidogrela grupa un 1187 (18,8%) placebo grupa, klopidogrela grupa relativais risks
mazinajas par 14% (95% TI 6-21%, p=0,0005). So labvéligo ietekmi noteica statistiski nozimiga MI
sastopamibas mazinaSanas [287 (4,6%) klopidogrela grupa un 363 (5,8%) placebo grupa]. Nenoveéroja
ietekmi uz atkartotas hospitalizacijas biezumu nestabilas stenokardijas dél.

Grupas ar atSkirigiem raksturlielumiem (piemeram, nestabila stenokardija vai MI bez Q zoba, zems vai
augsts riska [tmenis, cukura diabéts, revaskularizacijas nepiecieSamiba, vecums, dzimums u.c.) iegiitie
rezultati bija [idzigi primaras analizes rezultatiem. Konkréti, 2172 pacientu (17% kop&jas CURE
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populacijas), kuriem bija veikta stenta ievietoSana (Stent-CURE), post-hoc analizes dati paradija, ka
klopidogrels salidzinajuma ar placebo izraisija nozimigu RRM par 26,2%, kas ir labaks ko-primarais
vertgjamais raksturlielums klopidogrelam (KV nave, M, insults), ka art nozimigu otro veért€jamo ko-
primaro raksturlielumu (KV nave, MI, insults vai refraktara is§€mija) RRM par 23,9%. Turklat $aja
pacientu apaksgrupa nebija Tpasu ar klopidogrela drosibu saistttu problému. Tadgjadi §is apaksgrupas
rezultati sakrit ar vispargjiem petijuma rezultatiem.

Klopidogrela labveliga ietekme nebija atkariga no citas akiitas un ilgstoSas kardiovaskularas terapijas
(pieméram, heparins/ZMMH, GPIIb/Illa antagonisti, lipidu ITmeni pazeminosas zales, beta blokatori
un AKE inhibitori). Klopidogrela efektivitati novéroja neatkarigi no ASS devas (75-325 mg reizi
diena).

Pacientiem ar MI ar akiitu ST segmenta pac€lumu klopidogrela dros§iba un efektivitate tika vertéta 2
randomizgtos, placebo kontrolétos, dubultmaskétos petijumos — CLARITY un COMMIT. 6

CLARITY pétijuma tika iek]auts 3491 pacients 12 stundu laika p&c MI ar ST segmen
sakSanas un kam tika planota trombolttiskas terapijas lietoSana. Pacienti sanéma M
piesatinosa deva, péc tam 75 mg diena, n=1752) vai placebo (n=1739), abus kK

ta!

u (300 mg
ja ar ASS (150-
1ja piemérots, ar
binéts —

vai nave, vai atkartots

, primari vertetais

€c izrakstiSanas no

>65 gadu vecuma. Kopuma

! 68,7%, nefibrina specifiskus:
inhibitorus un 63% statinus.

325 mg piesatinosa deva, pec tam 75-162 mg diena), fibrinolitisku lidzekli
heparinu. Pacienti tika novéroti 30 dienas. Primari veértetais raksturlielum:
nosprostota ar infarktu saistita arterija pirms izrakstiSanas veikta angi®gr
MI pirms koronaras angiografijas. Pacientiem, kam netika veikta allgi
raksturlielums bija nave vai atkartots miokarda infarkts p&c 8 dien
slimnicas. Pacientu grupa bija ieklauti 19,7% sievieSu un 29,2%
99,7% pacientu san€ma fibrinolitiskus [idzeklus (fibrina sp

31,1%), 89,5% - heparinu, 78,7% beta blokatorus, 54,7°/i A

y

Piecpadsmit procenti (15%) pacientu klopidogrela
verteto raksturlielumu, kas deva absoliitu samazin par 6,7% un krusteniskas attiecibas
samazina$anos par 36% par labu klopidogrel 1: 24-47%,; p <0,001), galvenokart saistiba ar
nosprostoto infarkta skarto art€riju samazinasafgs. Sis ieguvums bija visas ieprieks noraditas
apaksgrupas, ietverot pacienta vecumu imumu, infarkta lokalizaciju un lietota fibrinolitiska
lidzekla vai heparina veidu. . %

21,7% placebo grupa sasniedza primaro

Ar 2x2 koeficientu modeleta C petijuma tika ieklauti 45 852 pacienti ar MI simptomiem vai
aizdomam par to ar EKG novigz@indpiemeram, ST pac€lums, ST depresija vai kiiliSa kreisa zara
blokade) 24 stundas p&c r%. Pacienti sanema klopidogrelu (75 mg diena, n=22 961) vai placebo
(n=22 891) kombinacjg ar ASS (162 mg diena) 28 dienas vai lidz izrakstiSanai no slimnicas. Papildus
primarie vertetie rak%umi bija jebkada c€lona nave un atkartota infarkta vai insulta pirma raSanas
vai naves iestasa a sastaveja no 27,8% sieviesu, 58,4% pacientu >60 gadu vecumam (26%
>70 gadu ?& 54,5% pacientu, kas san€ma fibrinolttiskus Iidzeklus.

Zimigi samazinaja jebkada c€lona naves relativo risku par 7% (p=0,029) un atkartota
infarktaflingglta vai naves kombingto relativo risku par 9% (p=0,002), kas izteikts ka absoluita
samazing#inas attiecigi par 0,5% un 0,9%. Sis ieguvums bija neatkarigi no vecuma, dzimuma,
fibrinolitisku Iidzeklu lietosanas vai nelietoSanas un tika noveérots jau p&c 24 stundam.

Priekskambaru mirgosana

Petijumos ACTIVE-W un ACTIVE-A, kas bija atseviski p&tijumi ACTIVE programmas ietvaros, tika
ieklauti pacienti ar priek§kambaru mirgo$anu (PM) un vismaz vienu asinsvadu patologiju riska
faktoru. Pamatojoties uz icklauSanas kriterijiem, arsti pacientus pétijuma ACTIVE-W ieklava tad, ja
vini bija kandidati arsté€Sanai ar K vitamina antagonistiem (KVA) (piem&ram, varfarinu). P&tijuma
ACTIVE-A tika ieklauti pacienti, kurus ar KV A nebija iesp&jams arstet tade], ka vini vai nu nespgja
vai nevelgjas sanemt $ada veida arstesanu.
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Petijuma ACTIVE-W tika pieradits, ka arst€Sana ar antikoagulantiem — K vitamina antagonistiem ir
efektivaka par arstésanu ar klopidogrelu un ASS.

Petijums ACTIVE-A (n = 7554) bija daudzcentru randomiz&ts dubultmaskéts, ar placebo kontrolets
petijums, kura laika klopidogrels pa 75 mg diena + ASS (n = 3772) tika salidzinats ar placebo + ASS
(n=3782). leteikta ASS deva bija 75 - 100 mg diena. Pacientu arstéSanas ilgums bija Iidz 5 gadiem.

Programmas ACTIVE ietvaros randomizetajiem pacientiem bija dokumentéta PM, t. i., vai nu
pastaviga PM vai ar1 vismaz divi intermitgjoSas PM gadijumi pedgjo seSu menesu laika, turklat viniem
bija vismaz viens no turpmak mingtajiem riska faktoriem: vecums > 75 gadi vai 55 - 74 gadu vecums
kopa ar cukura diabétu, kura d&| nepiecieSama arstéSana ar zalem, dokumentéts agrak bijis MI vai
dokumentgta koronaro artériju slimiba; veikta sist€émiskas hipertensijas arstéSana; agrak bijis insults,
parejosa iS€mijas 1ekme (PIL) vai sist€émiska ne-CNS embolija; kreisa kambara disfunkcija ar freisa
kambara izsviedes frakciju < 45; vai dokumentgta periféro asinsvadu slimiba. Vidgjais p&c (%9
iegiito vertejumpunktu skaits bija 2,0 (robezas no 0 Iidz 6).

2

Galvenie pacientu izslégSanas kriteriji bija dokument&ta peptiskas ¢tlas slimiba ! x 6 ménesu
laika, agrak bijusi intracerebrala asinoSana, nozimiga trombocitopénija (trombQgit ts <50 x
10°/1), nepieciesamiba lietot klopidogrelu vai peroralos antikoagulantus (P i kadas no §Tm divam

vielam nepanesiba. . %

Septindesmit tris procenti (73%) petijuma ACTIVE-A ieklauto pa‘g ta vert€juma, nespejas
ieverot INR (starptautiskas normaliz&tas attiecibas) kontroles pr; ienu vai galvas traumu
tendences, ka ar1 specifiska asinoSanas riska dél nevargja san ar KVA. 26% pacientu
gadijuma arsta [éemuma pamata bija pacienta nevélésanas li¢

Pacientu populacija bija 41,8% sievieSu. Vidgjais ve ija 71 gads, bet 41,6% pacientu vecums
bija > 75 gadi. Pavisam 23,0% pacientu sanéma I7 s pret aritmiju, 52,1% pacientu san€ma beta
blokatorus, 54,6% pacientu sanéma AKE inhibg et 25,4% pacientu sanéma stattnus.

embolijai vai asinsvadu patologiju izrgi avei), skaits bija 832 (22,1%) ar klopidogrelu + ASS
arstetaja grupa un 924 (24,4%) plﬁ S grupa (relativais riska samazinajums 11,1%; 95% TI
2,4% 11dz 19,1%; p=0,013), g art tadel, ka ievérojami samazinajas insultu sastopamiba. Insults
bija 296 (7,8%) pacientiem, a klopidogrelu + ASS, un 408 (10,8%) pacientiem, kas sanéma
placebo + ASS (relativais @amazinﬁjums 28,4%; 95% TI 16,8% lidz 38,3%; p = 0,00001).

Pediatriska populdcﬂ%

tijuma (PICOLO) ar 86 jaundzimusSajiem vai zidainiem lidz 24 m&nesu
vecuma ija trombozes risks, klopidogrels tika vertgts, lietojot secigas 0,01, 0,1 un

evas jaundzimusajiem un zidainiem un 0,15 mg/kg lielas devas tikai
jaundzimffusgpiem. Lietojot 0,2 mg/kg lielu devu, vidgja sasniegta procentuala inhibicija bija 49,3%

F izraisita trombocTtu agregacija), kas lidziga tai, kada novérota pieaugusajiem, kuri lieto
pa 75 mg klopidogrela diena.

Pacientu, kas sasniedza primaro rezultét%laiks dz pirmajam insultam, MI, sist€miskai ne-CNS
J’_

Randomizgta, dubultmaskéta, paralelu grupu pétijuma (CLARINET) laika 906 bérnu vecuma pacienti
(jaundzimusie un zidaini) ar cianotisku iedzimtu sirds slimibu, kuriem bija izveidots paliativs
sisteémiski-pulmonals arterials Sunts, tika randomizeti 0,2 mg/kg lielu klopidogrela devu (n = 467) vai
placebo (n = 439) sanemsanai kopa ar vienlaicigu fona terapiju Iidz otras stadijas operacijai. Vidg&jais
laiks starp paliativa Sunta izveidi un pirmo pétijuma zalu devas sanemsanu bija 20 dienas. Aptuveni

88 % pacientu vienlaikus sanéma ASS (1 - 23 mg/kg diena). Nebija biitisku atskirTbu starp abam
grupam Iidz 120 dienu vecumam attieciba uz primari salikto rezultatu (navi, Sunta trombozi vai ar sirdi
saistTtu intervenci), ko uzskatija par trombotiska rakstura (89 [19,1%] gadijumi klopidogrela grupa un
90 [20,5%] gadijumu placebo grupa) (skatit 4.2. apakspunktu). Gan klopidogrela, gan placebo grupa
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visbiezak aprakstita nevélama blakusparadiba bija asinoSana, tomér abas grupas asinosanas
sastopamiba nozimigi neatskiras. ST pétijuma ilgsto$aja drosibas novérojumu perioda 26 pacienti,
kuriem viena gada vecuma joprojam bija $unts, klopidogrelu sanéma lidz 18 ménesu vecumam. St
pétijuma ilgstoSo noveérojumu laika jauni ar drosibu saistiti jautajumi neradas.

Petijumi CLARINET un PICOLO tika veikti, lietojot atskaiditu klopidogrela skidumu. Salidzinosa
biopieejamibas pétijuma ar picaugusajiem atskaiditam klopidogrela Skidumam bija raksturigs lidzigs
galvena cirkulgjosa (neaktiva) metabolita absorbcijas apjoms un nedaudz lielaks absorbcijas atrums
neka lietojot registrétas tabletes.

5.2. Farmakokinétiskas ipasibas

UzsitkSanas

P&c vienreizgjas un atkartotas 75 mg dienas devas peroralas lietosanas klopidogrels uzsiicas %
Neizmainita klopidogrela vidgja koncentracija plazma (apméram 2,2-2,5 ng/ml pec vien

devas lietosanas perorali) izveidojas apméram 45 minttes pec lietosanas. Nemot vér (| rela
metabolitu izdaliSanos ar urinu, uzstik$anas pakape ir vismaz 50%.

Izkliede &

In vitro klopidogrels un galvenais cirkulgjosais (neaktivais) metabohts at & 1 saistas ar cilveka
plazmas olbaltumiem (attiecigi 98% un 94%). In vitro saistiSanas n 3 rna plasa koncentracijas
diapazona.

Biotransformdcija @

Klopidogrels tiek plasi metabolizéts aknas. In vitro un in vi\gh idogrels tiek metabolizets divos
galvenos metabolisma celos: viena darbojas esterazes urnynotickhidrolize par neaktivu karboksilskabes
atvasinajumu (85% no aprit€ eso§iem metabolitiem), %arboj as daudzi P450 citohromi.
Klopidogrels vispirms tiek metaboliz&ts par 2-oks grela starpmetabolitu. Turpmaka 2-okso-
klopidogrela starpmetabolita metabolisma rodag.a etabolits, klopidogrela tiola atvasinajums. /n
vitro $0 metabolisma celu nodrosSina CYP3A 19, CYP1A2 un CYP2B6. Aktivais tiola
metabolits, kas izol&ts in vitro, atri un neatgrle iski saistas pie trombocTtu receptoriem, inhib&jot
trombocTttu agregaciju.

P&c 300 mg lielas piesatinosas la devas lietoSanas aktiva metabolita Cyay ir divas reizes
augstaka par to, ko novéro pec % enas ilgas 75 mg lielas balstdevas lietoSanas. C,,,, iestajas

aptuveni 30 - 60 miniites p&c enemsanas.

Eliminacija

Pec iekskigas ar “C ta klopidogrela lietoSanas cilvekam 120 h laika pec devas lietoSanas
aptuveni 50%qpr 1zdalijas ar urinu un aptuveni 46% preparata ar izkarnjjumiem. P&c vienas

lietosanas klopidogrela eliminacijas pusperiods ir apméram 6 stundas. Galvena
a) metabolita eliminacijas pusperiods bija 8 h p&c vienreiz&jas un atkartotas

Farmako&enétiska ietekme

CYP2C19 iesaistas aktiva metabolita un 2-okso-klopidogrela starpmetabolita veidosana. Klopidogrela
akttva metabolita farmakoking&tiskas Tpasibas un antitrombotiska darbiba, ka noskaidrots ex vivo
trombocTtu agregacijas vertesana, atskiras atkariba no CYP2C19 genotipa.

CYP2C19*1 algle atbilst pilnigi funkciongjosam metabolismam, kamér CYP2C19*2 un CYP2C19*3
aleles atbilst nefunkciongjoSam metabolismam. Starp visiem baltas rases un 99% aziatu rases vajo
metabolizétaju uz CYP2C19*2 un CYP2C19*3 algles veido lielako dalu al€lu ar pavajinatu funkciju.
Citas algles, kas saistttas ar vajaku metabolismu vai ta trikumu, ir sastopamas retak un ietver
CYP2C19*4, *5, *6, *7 un *8. Persona ar vaja metaboliz€taja statusu bis raksturiga ar divam ieprieks
mingtajam nefunkciongjosajam algleém. Saskana ar public&tajiem datiem, vajo CYP2C19
metaboliz€taju genotipa sastopamiba starp baltas rases parstavjiem, melnadainajiem un kinieSiem ir
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attiecigi aptuveni 2%, 4% un 14%. Ir pieejamas testu metodes pacienta CYP2C19 genotipa
noteikSanai.

Krustota petijuma ar 40 veseliem cilvékiem, no kuriem pa 10 bija no katras no ¢etram (ultrastraujo,
plaso, vidgjo un vajo) CYP2C19 metabolizetaju grupas, tika vertéta farmakokinétika un antiagreganta
atbildreakcija, 5 dienas lietojot 300 mg, p&c tam pa 75 mg diena, vai 600 mg, p&c tam pa 150 mg diena
(Iidzsvara koncentracijas apstaklos). Nozimigas aktiva metabolita iedarbibas intensitates un vidgjas
trombocTtu agregacijas inhibicijas (TAI) atSkiribas starp ultrastraujajiem, plasajiem un videjiem
metaboliz&tajiem netika noverotas. Salidzinot ar plasajiem metaboliz&tajiem, vajo metaboliz&taju
organisma aktiva metabolita iedarbibas intensitate samazinajas par 63 — 71%. Peéc 300 mg/75 mg devu
shémas lietoSanas vajajiem metaboliz&tajiem antiagregantu atbildreakcija bija vajaka un vidéja TAI

(5 uM ADF) bija 24% (p&c 24 stundam) un 37% (5. diena), salidzinot ar 39% (p&c 24 stundam) un
58% (5. diena) TAI plasajiem metaboliz&tajiem un 37% (p&c 24 stundam) un 60% (5. diena) yid&jiem
metabolizétajiem. Kad vajie metabolizgtaji sanéma 600 mg/150 mg shemu, aktiva metabolit%
iedarbibas intensitate bija lielaka neka izmantojot 300 mg/75 mg shému. Turklat TAI bijf 322
24 stundam) un 61% (5. diend), kas bija izteiktaka neka vajajiem metabolizetaj ie% S a

€C

300 mg/75 mg sh&mu, un bija [idziga tai, ko noveroja citas CYP2C19 metaboliz&tg s, kas
sanéma 300 mg/75 mg shému. Klinisko rezultatu p&tjjumu laika piemerota dev, Sai pacientu
populacijai nav noteikta.

Atbilstosi iepriek§ mingtajiem rezultatiem, metaanalizes rezultﬁti,ys’i @sus petijumus par 335 ar
klopidogrelu arstétiem pacientiem ar stabilu aktivas vielas koncen \ganisme‘l, ir pieradijusi, ka
salidzinajuma ar plasajiem metabolizétajiem vidgjiem un vajie etajiem aktiva metabolita
iedarbibas intensitate samazinas par attiecigi 28% un 72%, k CTtu agregacijas inhibicija

(5 uM ADF) samazinas ar TAI intensitati attiecigi 5,9% un %44

CYP2C19 genotipa ietekme uz klmiskajiem rezultati cientiem, kas arstéti ar klopidogrelu,
prospektivi, randomizgti un kontrol&ti nav pétita. Sas daudzas retrospektivas analizes, tomér lai
vertetu genotipa ietekmi uz pacientiem, kas argp@gi opidogrelu, ir veikti $adi petijumi: CURE
(n=2721), CHARISMA (n = 2428), CLARIQMI 28 (n=227), TRITON-TIMI 38 (n = 1477) un

ACTIVE-A (n = 601), ka ar1 daudzi putéitl gripu petijumi.

P&tijuma TRITON-TIMI 38 un tr% etijumu (Collet, Sibbing, Giusti) apvienotaja pacientu
grupa ar vidgju vai vaju metabo atusu sirds — asinsvadu sist€mas patologiju (naves, miokarda
infarktu un insultu) vai stent t@zes gadTjumu sastopamiba bija lielaka neka starp plasajiem
metaboliz&tajiem. A

Petijuma CHARISM viena grupas petijuma (Simon) lielaka gadijumu sastopamiba tika noverota
tikai starp vaj ajie@ lizetajiem (salidzinot ar plasajiem metabolizetajiem).

Pettjumo ARITY, ACTIVE-A un viena grupas petijuma (7renk) ar metabolizgtaju statusu
saistitgfiel Tjumu sastopamiba netika novérota.

Lai kon tu vajo metaboliz&taju rezultatu atskiribas, neviena no §im analiz€m nebija pietiekami
plasa.

Ipasas pacientu grupas
Klopidogrela aktiva metabolita farmakokingtika §Tm Tpasam slimnieku grupam nav zinama.

Nieru darbibas traucéjumi

P&c atkartotas klopidogrela lietoSanas 75 mg dienas deva cilvékiem ar smagu nieru slimibu (kreatinina
klirenss 5-15 ml/min) ADF inducétas trombocitu agregacijas nomaksana bija vajaka (25%) neka
noverota veseliem cilvékiem, lai gan asinsteces laika pagarinasanas bija Iidziga ka veseliem cilvékiem,
kas san€ma 75 mg klopidogrela diena. Turklat kltniska panesamiba bija laba visiem pacientiem.

Aknu darbibas traucéjumi
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P&c atkartotas 75 mg klopidogrela devas lietoSanas katru dienu 10 dienas pacientiem ar smagiem aknu
darbibas traucgjumiem ADF ierosinatas trombocitu agregacijas inhibicija bija lidziga veseliem
cilvekiem noverotai. Vidgja asinsteces laika pagarinasanas art bija lidziga abas grupas.

Rase

CYP2C19 ale]u prevalence, kas rada vidg&ji izteiktu un vaju CYP2C19 metabolismu, atSkiras atbilstosi
rasei/etniskai izcelsmei (skatit "Farmakogenétiska ietekme™). Literatira ir parak maz datu par Azijas
iedzivotajiem, lai novertetu So CYP genotipu klmisko ietekmi uz klinisko traucgjumu iznakumu.

5.3. Prekliniskie dati par droSumu

Nekliniskajos p&tijumos ar Zurkam un pavianiem biezak novérota iedarbiba bija aknu parmainas. Tas
radas lietojot devas, kas vismaz 25 reizes parsniedz cilvekam sasniegto iedarbibu, lietojot terapeitisko
devu 75 mg diena, un bija saistitas ar ietekmi uz aknu metabolizgjoSiem enzimiem. C1lvek1e

sanéma klopidogrelu terapeitiska deva, nenoveroja ietekmi uz aknu metabolizgjosie

Lietojot |oti lielas devas, Zurkam un pavianiem zinots par kunga bojajumiem (g &rozgas
un/vai vemsana).

Lietojot klopidogrelu 78 nedglas pelem un 104 nedglas zurkam lidz 77 m s deva (atbilst
vismaz 25 reizes lielakai iedarbibai neka cilvékiem, kas sanem kllmsl&) mg diena), neguva
pieradijumus kancerogénai iedarbibai.

Klopidogrels parbaudits vairakos in vitro un in vivo genotoksic@%mos un tam nav konstateta

genotoksiska iedarbiba.

Konstatéts, ka klopidogrelam nepiemit iedarbiba uz Z%évinu un matisu auglibu un tas nav
teratogéns ne zurkam, ne truSiem. Lietojot Zurkam, mazulus, klopidogrels nedaudz aizkaveja
pecnacéju attistibu. Specifiski ar radiologiski iezi opidogrelu veikti farmakoking&tikas p&tijumi
liecina, ka pamatsavienojums vai ta metabolit ar pienu. Tadejadi nevar noliegt tieSu (neliela
toksicitate) vai netiesSu (slikta aukslgju Veidoéa @s) iedarbibu.

6. FARMACEITISKA INF O@CIJ A

6.1. Paligvielu saraksts !
Tabletes kodols:

Laktozes monohidr'%
Mikrokristali '@ c
Hidroksipr & (E463)
Krospg 1@ ipa)

Hid eta@@elinella

Tabletes apvalks:

Laktozes monohidrats

Hipromelloze (E464)

Titana dioksids (E171)

Makrogols 4000

Sarkanais dzelzs oksids (E172)
Dzeltenais dzelzs oksids (E172)
Indigokarmina aluminija laka (E132)

6.2. Nesaderiba

Nav piemérojama.
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6.3. UzglabaSanas laiks
24 ménesi

Iepakojumam ABPE pudelg lietosanas laika ktmiska un fizikala stabilitate tika pieradita:
o pudele ar 30 tableteém: 30 dienas

. pudele ar 100 tabletem: 100 dienas

P&c §1 laika perioda beigam visas atlikusas tabletes jaiznicina.

6.4. IpaSi uzglabasanas nosacijumi

Uzglabat temperatiira 1idz 25°C.
Uzglabat originala iepakojuma, lai pasargatu no gaismas. 6

6.5. Iepakojuma veids un saturs / \@

Aluminija-aluminija perforéti vienas devas blisteri ar parklajumu, aluminija-al @erforéti vienas
devas blisteri un ABPE pudeles ar polipropiléna aizdari vai bérniem neatve % ipropiléna aizdari

un silikagela sausinataju.
L 2

- Parklati perforéti blisteri satur 14x1, 28x1, 30x1, 50x1, 84x1, 9 1 x1 apvalkoto tableti.
- Perforéti blisteri satur 14x1, 28x1, 30x1, 50x1, 84x1, 90x1 vai 10 valkoto tableti.
- Pudeles satur 30 vai 100 apvalkotas tabletes.

Visi iepakojuma lielumi tirgii var nebiit pieejami. : K

6.6. IpaSi noradijumi atkritumu likvideSanai @
1

Neizlietotas zales vai izlietotie materiali jaizngCin: Istosi vietejam prasibam.

7. REGISTRACIJAS APLIEC@AgNIEKS

Teva Pharma B.V. ®\
Computerweg 10 !

3542 DR Utrecht
Niderlande %
8. RE JAS APLIECIBAS NUMURS(I)

EU/ 64 1-016

9. PIRMAS REGISTRACIJAS / PARREGISTRACIJAS DATUMS

16.06.2011

10. TEKSTA PARSKATISANAS DATUMS
<DD. ménesis GGGG.>

Sikaka informacija par §im zalém ir pieejama Eiropas zalu agentiiras timekla vietné:
http://www.ema.europa.ew/.

17


http://www.ema.europa.eu/

V)
ITI PIELIKUMS @

A.  RAZOTAJI, KAS ATBILD PAIQKIJAS IZLAIDI

B. IZSNIEGSANAS KARTI, LIETOSANAS
NOSACIJUMI VAI IE y¥OJUMI
C. CITI REGISI A NOSACIJUMI UN PRASIBAS

D. NOSACL \ IEROBEZOJUMI ATTIECIBA UZ
DROSU KTIVU ZALU LIETOSANU

2
/ @
£
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A. RAZOTAJI, KAS ATBILD PAR SERIJAS IZLAIDI

RaZotaju, kas atbild par serijas izlaidi, nosaukums un adrese

TEVA Pharmaceutical Works Private Limited Company
Pallagi ut 13

4042 Debrecen

Ungarija

TEVA UK Ltd

Brampton Road

Hampden Park
Eastbourne

BN22 9AG East Sussex 6
Lielbritanija (b.
Pharmachemie B.V. / \
Swensweg 5 @

2031 GA Haarlem \K

Niderlande %

TEVA Santé SA J \

Rue Bellocier

89107 Sens @

Francija K

Drukataja lietoSanas instrukcija janorada razotaja, k&&ild par attiecigas sérijas izlaidi, nosaukums
un adrese.

B. IZSNIEGSANAS KARTIBAS %&ANAS NOSACIJUMI VAI

IEROBEZOJUMI K
TS
Recepsu zales. @\

C. CITIREGISTRACI NOSACIJUMI UN PRASIBAS

. Periodiski@ amais droSuma zinojums

plgcibas Tpasnickam jaiesniedz So zalu periodiski atjaunojamie droSuma zinojumi

Registracifas
: @ Savienibas atsauces datumu un periodisko zinojumu iesniegSanas biezuma sarakstam

D. NOSACIJUMI VAI IEROBEZOJUMI ATTIECIBA UZ DROSU UN EFEKTIVU
ZALU LIETOSANU

. Riska parvaldibas plans (RPP)

Nav piemérojams.
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INFORMACIJA, KAS JANORADA UZ AREJA IEPAKOJUMA

Kartona karbina ar blisteriem ar parklajumu (14x1, 28x1, 30x1, 50x1, 84x1, 90x1 vai 100x1
apvalkota tablete)

| 1. ZALU NOSAUKUMS

Clopidogrel Teva Pharma B.V. 75 mg apvalkotas tabletes
clopidogrelum

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

Katra tablete satur 75 mg klopidogrela (hidrobromida veida).

+

é@
| 3. PALIGVIELU SARAKSTS G.

Satur arT laktozi un hidrogen&tu ricinellu. Sikaku informaciju skaﬁe i &as instrukcija.

| 4. ZALU FORMA UN SATURS &
14x1 apvalkota tablete A

28x1 apvalkota tablete
30x1 apvalkota tablete
50x1 apvalkota tablete Q
84x1 apvalkota tablete
90x1 apvalkota tablete

100x1 apvalkota tablete . \&%

| 5.  LIETOSANAS U SANAS VEIDS

Iekskigai lietoSanai.
Pirms lietoSanas iglagiegli€tosanas instrukciju.

*

3 447

Uzmanigi nopléSot pa caurumoto vietu atdaliet vienu atsevisku blistera iedalu.
Ripigi nonemiet parklajoso papira kartu.

Izspiediet tableti cauri atklatajai folijai.

Ielieciet tableti muté un norijiet to ar ideni vai citu Skidrumu.

LD

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

22



Uzglabat bérniem neredzama un nepieejama vieta.

| 7. CITITPASI BRIDINAJUMI, JA NEPIECIESAMS

[8.  DERIGUMA TERMINS

Derigs lidz:

9.  TPASI UZGLABASANAS NOSACIJUMI

Uzglabat temperatiira l1dz 25°C.

Uzglabat originala iepakojuma, lai pasargatu no gaismas. \@6

10. TPASI PIESARDZIBAS PASAKUMI, IZNICINOT NEIZLIETOTQ RATU VAI
IZMANTOTOS MATERIALUS, KAS BIJUSI SASKARE AR § PARATU (JA

PIEMEROJAMS) ) G.
v
I\

| 11. REGISTRACIJAS APLIECIBAS IPASNIEKA NOS UN ADRESE
Teva Pharma B.V. K
Computerweg 10

3542 DR Utrecht A
Niderlande @

[12. REGISTRACIJAS APLIECiB@&sa)

2

| 13.  SERIJAS NUMURS

Serija: A

14. 1ZSNIEGS %AR’ITBA
Receps z%g

| 15. NORADIJUMI PAR LIETOSANU

‘ 16. INFORMACIJA BRAILA RAKSTA

Clopidogrel Teva Pharma B.V. 75 mg
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MINIMALA INFORMACIJA, KAS JANORADA UZ BLISTERA VAI PLAKSNITES

Blisters (14x1, 28x1, 30x1, 50x1, 84x1, 90x1 vai 100x1 apvalkotas tabletes)

1.  ZALU NOSAUKUMS

Clopidogrel Teva Pharma B.V. 75 mg apvalkotas tabletes
clopidogrelum

| 2. REGISTRACIJAS APLIECIBAS IPASNIEKA NOSAUKUMS

Teva Pharma B.V.

[3. DERIGUMA TERMINS

Derigs lidz:

| 4. SERIJAS NUMURS

Serija: K

5. CITA
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INFORMACIJA, KAS JANORADA UZ AREJA IEPAKOJUMA

Kartona karbina ar blisteriem (14x1, 28x1, 30x1, 50x1, 84x1, 90x1 vai 100x1 apvalkota tablete)

| 1. ZALU NOSAUKUMS

Clopidogrel Teva Pharma B.V. 75 mg apvalkotas tabletes
clopidogrelum

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

S
X0

Katra tablete satur 75 mg klopidogrela (hidrobromida veida).

| 3. PALIGVIELU SARAKSTS

Satur arT laktozi un hidrogen&tu ricinellu. Sikaku informaciju skatit ligmé%xrukcijé.
J

| 4. ZALU FORMA UN SATURS

14x1 apvalkota tablete K
28x1 apvalkota tablete
30x1 apvalkota tablete A
50x1 apvalkota tablete
84x1 apvalkota tablete
90x1 apvalkota tablete Q
100x1 apvalkota tablete
9
| 5. LIETOSANAS UN IEV AS VEIDS

‘

IekSkigai lietoSanai. A
Pirms lietoSanas izlasiet lietosdhas instrukciju.

| 7. CITITPASI BRIDINAJUMI, JA NEPIECIESAMS

[8.  DERIGUMA TERMINS

Derigs lidz:

9.  TPASI UZGLABASANAS NOSACIJUMI

Uzglabat temperatiira l1dz 25°C.
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Uzglabat originala iepakojuma, lai pasargatu no 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 Pharma B.V.
Computerweg 10
3542 DR Utrecht

Niderlande %

| 12. REGISTRACIJAS APLIECIBAS NUMURS(I) /%é

| 13. SERIJAS NUMURS i
J \b

Sérija: Q

| 14. 1ZSNIEGSANAS KARTIBA \

Recepsu zales. A

| 15. NORADIJUMI PAR LIETOSANU g

| 16. INFORMACIJA BRAILAé(@

Clopidogrel Teva Pharma B. E

2
/ @
£
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MINIMALA INFORMACIJA, KAS JANORADA UZ BLISTERA VAI PLAKSNITES

Blisters (14x1, 28x1, 30x1, 50x1, 84x1, 90x1 vai 100x1 apvalkota tablete)

1.  ZALU NOSAUKUMS

Clopidogrel Teva Pharma B.V. 75 mg apvalkotas tabletes
clopidogrelum

| 2. REGISTRACIJAS APLIECIBAS IPASNIEKA NOSAUKUMS

Teva Pharma B.V.

[3. DERIGUMA TERMINS

Derigs lidz:

| 4. SERIJAS NUMURS

Serija: K

5. CITA
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INFORMACIJA, KAS JANORADA UZ AREJA IEPAKOJUMA

Kartona karbina pudelem (30 vai 100 apvalkotas tabletes)

| 1.  ZALU NOSAUKUMS

Clopidogrel Teva Pharma B.V. 75 mg apvalkotas tabletes
clopidogrelum

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

Katra tablete satur 75 mg klopidogrela (hidrobromida veida). / \

| 3. PALIGVIELU SARAKSTS

Satur arT laktozi un hidrogen&tu ricinellu. Sikaku informaciju skatyigt@nstrukcijé.

| 4. ZALU FORMA UN SATURS R

100 apvalkotas tabletes

| 5. LIETOSANAS UN IEVADISANAS é
Iekskigai lietoSanai.
Pirms lietoSanas izlasiet 1ieto§ana§@

6. IPASI BRIDINAJ ZALU UZGLABASANU BERNIEM NEREDZAMA UN
NEPIEEJAMA VIE

30 apvalkotas tabletes ! \

Uzglabat bémieu@ a un nepieejama vieta.

SI BRIDINAJUMI, JA NEPIECIESAMS |

[8.  DERIGUMA TERMINS |

Derigs lidz:

APBE pudele ar 30 tabletém:
Iznicinat 30 dienas p&c pirmas atveérsanas.

APBE pudele ar 100 tabletem:
Iznicinat 100 dienas péc pirmas atversanas.

9.  TPASI UZGLABASANAS NOSACIJUMI
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Uzglabat temperatiira lidz 25°C.
Uzglabat originala iepakojuma, lai pasargatu no gaismas.

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

| 11. REGISTRACIJAS APLIECIBAS IPASNIEKA NOSAUKUMS UN ADRESE

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

Niderlande @
PR\

[ 12. REGISTRACIJAS APLIECIBAS NUMURS(I)

[13.  SERIJAS NUMURS <%

Sérija: &

[ 14. 1ZSNIEGSANAS KARTIBA

Recepsu zales. Q

[15. NORADIJUMI PAR LIETOS

L3 ~ 4

| 16. INFORMACIJA B KSTA

Clopidogrel Teva Ph%B.V. 5 mg
/®\

V
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MINIMALA INFORMACIJA, KAS JANORADA UZ MAZA IZMERA TIESA IEPAKOJUMA

Pudeles etikete (30 vai 100 apvalkotas tabletes)

| 1. ZALU NOSAUKUMS UN IEVADISANAS VEIDS

Clopidogrel Teva Pharma B.V. 75 mg apvalkotas tabletes
clopidogrelum
iekskigai lietoSanai.

[2.  LIETOSANAS METODE

Pirms lietosanas izlasiet lietosanas instrukciju. /Q

3.  DERIGUMA TERMINS . %
I\

Derigs Iidz: Q
APBE pudele ar 30 tabletem:

Iznicinat 30 dienas p&c pirmas atversanas. K

APBE pudele ar 100 tabletem: A

Iznicinat 100 dienas p&c pirmas atvéranas. @

| 4. SERIJAS NUMURS Q

Sérija: N \K%

| 5. SATURA SVARS, J1 S VAI VIENIBU DAUDZUMS

30 apvalkotas tablete@
100 apvalkotas ta@
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LietoSanas instrukcija: informacija zalu lietotajam

Clopidogrel Teva Pharma B.V. 75 mg apvalkotas tabletes
clopidogrelum

Pirms zalu lieto$anas uzmanigi izlasiet visu instrukciju, jo ta satur Jums svarigu informaciju.

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

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

- Sis zales ir parakstitas tikai Jums. Nedodiet tas citiem. Tas var nodarit Jaunumu pat tad, ja Siem
cilvékiem ir lidzigas slimibas pazimes.

- Ja Jums rodas jebkadas blakusparadibas, konsultgjieties ar arstu vai farmaceitu. Tas attiecas ar1
uz iesp&jamam blakusparadibam, kas nav min&tas $aja instrukcija. Skatit 4. punktu.

Saja instrukeija varat uzzinat:
1. Kas ir Clopidogrel Teva Pharma B.V. un kadam noltikam tas lieto @
2. Kas Jums jazina pirms Clopidogrel Teva Pharma B.V. lietosanas / \
3. Ka lietot Clopidogrel Teva Pharma B.V. @
4. Iesp&jamas blakusparadibas K
5 Ka uzglabat Clopidogrel Teva Pharma B.V. \
6. Iepakojuma saturs un cita informacija * %
I\
1. Kas ir Clopidogrel Teva Pharma B.V. un kadam noli to

Clopidogrel Teva Pharma B.V. satur klopidogrelu, kas pjeder¥glu grupai, kuras sauc par ,,trombocttu
agregacijas inhibitoriem”. Tie darbojas, lai partrauktu no&iktu Stinu (trombocTtu), kuras ir Jiisu asins,
salipsanu kopa, veidojot asins receklus (trombus), @ cZmltata var tikt ierobezota asins plisma

svarigas Jusu kermena dalas, tai skaita Jusu sirdi Zenes.

Ja Jus slimojat ar slimibu, kuras rezultata arterijas kliist cietas (ateroskleroze), tad ir palielinats risks,
ka Jasu asinsvados veidosies asins recelgfi’ Rieaugusajiem Clopidogrel Teva Pharma B.V. samazina
asins receklu veidoSanas risku, kag s( amazina tadu smagu stavok]u ka sirds 1ekme un insults

raSanas risku. \

Jums ir izrakstits Clopidogre arma B.V., jo:

sauc par peri art€riju slimibu (slimiba, kura skar asinsvadus, iznemot tos, kuri ir

5.
stipras sapes kritts, ko sauc par nestabilu stenokardiju vai miokarda infarktu
i). ST traucgjuma arstésanai arsts var biit Jums nosprostota vai saSaurinataja artérija
s stentu, lai atjaunotu efektivu asins pliismu. Jums jalieto arT acetilsalicilskabe (viela,
lieto sapju un drudza mazinasanai, ka arT asins sarec€Sanas noversanai).
s ir neregulara sirdsdarbiba vai stavoklis, ko sauc par ,,prick§kambaru mirgo$anu” un Jis
nevarat lietot zales, ko sauc par ,,peroralajiem antikoagulantiem” (K vitamina antagonistiem),
kas nepielauj jaunu asins recek]u veidosanos un esoso asins receklu palielinasanos. Jums ir
teikts, ka ST stavokla arsteéSanai ,,peroralie antikoagulanti” ir daudz efektivaki par
acetilsalicilskabi vai kombin&tu Clopidogrel Teva Pharma B.V. un acetilsalicilskabes
lietosanu. Jiisu arstam Clopidogrel Teva Pharma B.V. plus acetilsalicilskabe janozimg, ja Jus
nevarat lietot ,,peroralos antikoagulantus” un neesat paklauts masivas asinosanas riskam.

e Jisu artérijas ir%,uvuéas cietas un nesen Jus parcietat sirds Iekmi, insultu vai Jums slimiba, kuru
Sird1

2. Kas Jums jazina pirms Clopidogrel Teva Pharma B.V. lietoSanas

NELIETOJIET Clopidogrel Teva Pharma B.V. §ados gadijumos
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o Ja Jums ir alergija (paaugstinata jutiba) pret klopidogrelu vai kadu citu (6. punkta minéto) $o
zalu sastavdalu.

. Ja Jums ir smaga aknu slimiba.
. Ja Jums ir kads stavoklis, kas pasreiz izraisa asinoSanu, pieméram, kunga ¢tla vai asino$ana
smadzengs.

Ja Jus domajat, ka kaut kas no mingta attiecas uz Jums, vai Jiis neesat parliecinats, jautajiet savam
arstam, pirms lietot Clopidogrel Teva Pharma B.V.

Bridinajumi un piesardziba lietoSana
Pirms lietot §1s zales, pastastiet savam arstam ja:
. Jums ir palielinats asinosanas risks. Pieméram:
0 Ja Jums nesen ir bijusi smaga trauma
0 JaJums nesen ir bijusi operacija vai Jums veiks operaciju (ieskaitot stomatol@

operaciju)

0 Ja Jums ir kada asins slimiba , kura rada pastiprinatu ieksgjas asigoéan@ana
Jusu kermen) risku /

0 JaJums ir kada cita slimiba , kura padara iek$gjo asinosanu daudgighefamaku

(piem@ram, kunga ¢tla vai ievainojums acs ieksieng) &&

o Ja Jums ir bijis asinu receklis smadzenu arterija (iS€misks insults), raieS pedejo septinu

dienu laika. ¢ %

o Ja Jums ir nieru vai aknu slimiba. J

o Ja Jums kadreiz ir bijusi alergija vai reakcija pret jebkada @ Nko lietojat savas slimibas

arsteéSanai.

. Pastastiet savam arstam, ja Jums tiek planota gcija (ieskaitot stomatologisko operaciju)
. Nekavegjoties izstastiet arstam, ja Jums ro 1Cnisks stavoklis (ko sauc arT par
trombotisku trombocitopenisku purpl%7 ) ar izmainam ieradumos, galvassapem,

Laika, kad Jis lietojat Clopidogrel Teva Pharma B.V.: % K

komu, redzes traucgjumiem, lekmeémYkrampjiem), nieru darbibas traucgjumiem, drudzi, galgju
nogurumu, nespeku vai kunga, zagnu untadas (ieskaitot sikus sarkanus punktus vai plasus
zilumu laukumus) asinoSanu % punktu ,,Iesp&jamas blakusparadibas™).

o Ja Jus sev iegriezat vai sa%gifgjat®€vi, asinosana var turpinaties ilgak, ka parasti. Tas ir
saistits ar veidu, kada ig zales, jo tas pasarga no asins recek]u veidosanas. Tas parasti
nav bistami mazam b, ievainojumiem (piem&ram, iegriezot skujoties). Tomer, ja esat
noraizgjies par asi ums nekavejoties javersas pie sava arsta (skatit 4. punktu

,lesp&jamas blakuspat@dibas™).
. Arsts var Ju Tmet asins analizes.
Bérni un pu (Q ,
Nelietojie#s# &rniem, jo viniem tas nedarbojas.

Clopidogrel Teva Pharma B.V.
stam vai farmaceitam par visam zalém, kuras lietojat pedgja laika, esat lietojis vai varétu
lietot, ieskaitot zales, ko var iegadaties bez receptes.

Pastastiet savam arstam, ja Jis lietojat vai nesen esat lietojis kadas no sadam zalém:

. Iekskigi lietojamus antikoagulantus (iekskigi lietojamas zales, kuras lieto lai partauktu asins
recek]u veidosanos), pieméram, varfarinu. To lietoSana vienlaicigi ar Clopidogrel Teva Pharma
B.V. nav ieteicama.

. Glikoproteina IIb/Ila inhibitorus (zales, kuras lieto lai partauktu asins receklu veidoSanos),
piemé&ram, abciksimabu, eptifibatidu vai tirofibanu.

. Heparinu (zales, ko lieto lai noverstu asins recek]u veidosanos),

. Zales, kuras lieto lai $kidinatu asins receklus (piem&ram, alteplaze un streptokinaze).

e  Nesteroidie pretickaisuma lidzekli (zales, kuras lieto, lai arstetu sapigus locitavu vai muskulu

iekaisumus). Pieméram, ibuproféns, diklofenaks un meloksikams.
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e  Omeprazolu, esomeprazolu vai cimetadinu — zales kunga darbibas traucgjumu arstésanai.

e  Flukonazolu, vairikonazolu, ciprofloksacinu vai hloramfenikolu - zales bakterialo un sénisu
slimibu arstésanai.

e  Karbamazepinu vai okskarbazepinu, zales dazu epilepsiju veidu arstéSanai.

e Tiklopidinu, citu antiagregantu.

e Seclektivu serotonina atpakalsaistes inhibitoru (ar1 fluoksetinu, fluvoksaminu u.c.), ko parasti lieto
depresijas arst€Sanai.

e  Moklobemidu — zales depresijas arstésanai.

Lietojot $ts zales kombinacija ar Clopidogrel Teva Pharma B.V., var palielinaties asinoSanas risks.
Ja Jums rodas stipras sapes kriitis (nestabila stenokardija vai sirdslekme), Jums var parakstit

klopidogrelu kombinacija ar acetilsalicilskabi - vielu, kas ir daudzu sapes un drudzi mazinosygalu
sastava. Dazkart lietojot acetilsalicilskabi (ne vairak par 1 000 mg 24 stundu laika), kompli%

parasti nerodas, bet ilgstosa lietoSana citos apstak]os jaapspriez ar arstu.

Clopidogrel Teva Pharma B.V. kopa ar uzturu un dzerienu /Q\

Jus varat lietot Clopidogrel Teva Pharma B.V. kopa ar uzturu vai bez ta. K
Griitnieciba un baroSana ar Kkruti .
Gritniecibas laika §is zales nav ieteicams lietot. J

Ja Jums ir grutnieciba vai domajat, ka Jums var&tu biit grutniect
B.V. lietosanas Jums par to japastasta savam arstam vai farg
n

lopidogrel Teva Pharma
lopidogrel Teva Pharma

B.V. lictosanas laika Jums iestajas griitnieciba, nekavgjotiesNko ¢jieties ar arstu, jo klopidogrela

lietosana griitniecibas laika nav ieteicama. :

Jums nevajadz&tu barot bérnu ar kriiti, So zalu lietg€Tas [dika. Ja Jis barojat bérnu ar kriti vai
planojat to darit, lietojot §Ts zales, ieprieks ko%te' Cs ar Jusu arstu.

Pirms jebkuru zalu lietoSanas konsultéjief;'es ar asstu vai farmaceitu.

Transportlidzeklu vadiSana un ani apkalposana

Maz ticams, ka Clopidogrel Tev B.V. ietekmés Juisu sp&ju vadit transportlidzeklus un
apkalpot mehanismus.

Clopidogrel Teva Pharm&. satur laktozi

Ja arsts ir teicis, ka J\% kada cukuru nepanesiba, pirms lietojat $1s zales konsultgjieties ar arstu.

Clopidogrel rma B.V. satur hidrogenetu ricinellu
Ta var izr; anas traucgjumus un caureju.

3. %mot Clopidogrel Teva Pharma B.V.

Vienmeér lietojiet §1s zales tiesi ta, ka arsts vai farmaceits Jums teicis. Neskaidribu gadijuma vaicajiet
arstam vai farmaceitam.

Ieteikta deva ir viena 75 mg tablete diena, kuru norij uzdzerot iideni vai citu skidrumu. Jums zales
jalieto regulari, katru dienu viena un taja pasa laika. Jus tas varat lietot kopa ar uzturu vai bez.

Ja Jums ir bijusas stipras sapes kriitis (nestabila stenokardija vai sirdslekme), arsts papildus var Jums
nozimét 300 mg Clopidogrel Teva Pharma B.V. (Cetras 75 mg tabletes) vienreiz arstéSanas sakuma.

P&c tam parasta deva ir viena 75 mg Clopidogrel Teva Pharma B.V. tablete diena.

Jums jaturpina lietot Clopidogrel TevaPharma B.V. tik ilgi, cik arsts Jums teicis.
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Ja esat lietojis Clopidogrel Teva Pharma B.V. vairak neka noteikts

Ja Jus (vai kads cits) ir norijis vairakas tabletes kopa, vai ja Jis domajat, ka kadu tableti ir norijis
beérns, nekavgjoties sazinieties ar savu arstu vai versieties tuvakas slimnicas uznemsanas nodala.
Pardozesana ir iesp&jams palielinata asinoSanas riska c€lonis. Panemiet So instrukciju visas atlikusas
tabletes un iepakojumu sev Iidz un slimnicu vai pie arsta, lai varétu zinat, cik tabletes ir izlietotas.

Ja esat aizmirsis lietot Clopidogrel Teva Pharma B.V.
Ja Jis aizmirstat lietot Clopidogrel Teva Pharma B.V. devu, bet atceraties to 12 stundu laika no parasta
tablesu lietoSanas laika, lietojiet tableti nekavéjoties un nakamo tableti lietojiet parastaja laika.

Ja Juis aizmirstat lietot Clopidogrel Teva Pharma B.V. devu, bet neatceraties to 12 stundu laika no
aizmirstas devas ienemsanas laika, izlaidiet aizmirsto devu un turpiniet lietot nakoso tableti parastaja
laika. Nelietojiet dubultu devu, lai aizvietotu aizmirsto devu.

Ja partraucat lietot Clopidogrel Teva Pharma B.V.
Nepartrauciet lietot Clopidogrel Teva Pharma B.V. tabletes, vispirms nekonsultgj

u arstu.

Ja Jums ir kadi jautajumi par $o zalu lietoSanu, jautajiet savam arstam vai f&&c

9
4., Iespéjamas blakusparadibas J \

Tapat ka visas zales, $is zales var izraisit blakusparadibas, kaut m tas izpauzas.

Dazas no blakusparadibam var biit smagas. Ja Jums ir jebkas Rg Sadiem simptomiem, nekavéjoties
sazinieties ar savu arstu:

e Drudzis, infekcijas pazimes (piem&ram, iekaisi
notikt pazeminoties dazu asinskermenisu :

e Izmainas ieradumos, galvassapes, koma, red¥gs traucgjumi, lekmes (krampji), nieru darbibas
trauc€jumi, drudzis, galgjs pagurum@:)éks vai kunga, zarnu un adas (ieskaitot sikus sarkanus
punktus vai plasus zilumu laulgunafls) asisfosana. Tas var noradit, ka Jums ir smags stavoklis, kuru
sauc par trombotiska trombocit% a purpura (rets asinsreces sist€mas traucgjums, kas var
izraisit daudzu asins recek] nos visa kermeni).

e Aknu darbibas traucéju% es, ka, pieméram, dzelteniga ada un acu baltumi (dzelte), kas var
bt saistita ar asinoSanu, odas zem adas sarkanu siku punktu veida un/vai apjukumu (skatit 2.
punktu ,,Bridinajugs un piesardziba lietoSana”).

e Mutes pietiku 1 3das bojajumi, ka, pieméram, izsitumi, nieze un tulznu veidosanas. Tas var
bt alergiskas 1jas pazimes.

), bala ada vai galgjs nogurums. Tas var

a

ﬁ%sparﬁdiba (skar 1 Iidz 10 lietotajus no 100), zinota par zalém, kas satur klopidrogelu,
’Asino$ana var rasties ka kunga vai zarnu asino§ana, zilumi, hematoma (neparasta
asinoSan®vai zilumi zem adas), deguna asinoSana vai asinis urina. Nedaudzos gadijumos zinots arT par
asino$anu aci, galva, védera, plausas un locttavas.

Ja Juis sagriezaties vai ievainojat sevi, iesp&jams paies nedaudz ilgaks laiks, [idz asino$ana apstasies,
neka parasti. Tas ir saistits ar veidu, kada Jiisu zales iedarbojas. Par nelieliem iegriezumiem un
ievainojumiem (piem&ram, iegriezumi skujoties) Jums nevajag uztraukties. Tomer, ja Jums ir kadas
Saubas, asinoSana klust stipraka vai ta ir Jums negaidita vai ir neparastas kermena dalas, Jums
nekavgjoties jasazinas ar savu arstu (skatit 2. punktu ,,Bridinajumi un piesardziba lictosana”).

Ir zinots par §adam blakusparadibam.

Biezas blakusparadibas (var rasties 11dz 1 no 10 cilvékiem):
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e zilumi, hematoma (neparasta asinoSana zem adas), deguna asino$ana, kunga vai zarnu asinosana,
pastiprinata asinoSana diiriena briices vieta;
e caureja, sapes védera, gremosanas trauc€jumi vai grémas;

Retakas blakusparadibas (var rasties 11dz 1 no 100 cilvékiem):

e galvassapes un reibonis

e pastiprinata asino$ana, asinosana galvaskausa iekSieng, asinos$ana acTs, asinis urina un/vai purpura
(sarkani plankumi uz adas, ko izraisa asino$ana zem adas);

izsitumi, nieze, trauceta pieskariena sajiita;

kunga un tievo zarnu ¢ilas, slikta disa, vemsana, aizciet&jumi, meteorisms (védera uzptsanas) un
kunga ickaisums, ka rezultata ir slikta dsa, estgribas trikums un diskomforts p&c &$anas;
trombocttu skaita samazinasanas, kas padara asinoSanu vai zilumu veidoSanos daudz biezaku;
asins sastava izmainas, ieskaitot balto asinskermenis$u skaita samazinasanos, kas veicina b yakas
infekcijas.

Retas blakusparadibas (var rasties 11dz 1 no 1000 cilvékiem): @

e noteiktu asins §tinu skaita samazinasanas, kas palielina infekciju iespéjamibu ija);
e vertigo (reibonis ar grieSanas sajiitu);

e asinosana védera dobuma. \K

Loti retas blakusparadibas (var rasties 11dz 1 no 10 000 cilvékiem).')
e smags stavoklis, kuru sauc par trombotiska trombocitopeniska p
traucgjums, kas var izraisit daudzu asins receklu veidoSanos g '\ n1). Simptomi var biit
izmainas ieradumos, galvassapes, koma, redzes traucgjumyg s (Krampji), nieru darbibas
traucgjumi, drudzis, gal&js pagurums, nespeks vai kunga, %arnu un adas (ieskaitot sikus sarkanus

punktus vai plasus zilumu laukumus) asinosana;

ets asinsreces sistémas

e stipri izteikta noteiktu asins$iinu skaita samazinaSahagkas izraisa palielinatu asinosanas vai
zilumu veido$anas risku, paaugstinatu infekcij@ i balu adu un galgju nogurumu;

e vispargjas alergiskas reakcijas (pieméram, areyd karstuma sajita, peksna diskomforta sajiita un
gibonis, elpas trikums, mutes pietikums vajdekaisums, alergija uz adas, tulznas uz adas;

e apjukums vai halucinacijas;

e garsas sajiitas traucgjumi; %

e jelums mute (stomatits); \

e asinsvadu iekaisumi, asinnsgfi¢ pazeminasanas;

e dzelteniga ada un acu balt elte);

e plausuy, rikles, kunga Va1 u asinoSana, asinos$ana védera dobuma vai locitavas;

e pécoperaciju brucyasinosana vai citas nopietnas asinosanas;

e stipras sapes Vg ai bez sapém mugura, sapes locttavas un muskulu sapes;

e caureja;

o drudz1 \

* no ltmena izmainas asinis vai urina. To var noteikt ar asins analiz€m vai urina analizém.

Zinosa r blakusparz'ldibﬁm

Ja Jums rodas jebkadas blakusparadibas, konsultgjieties ar arstu vai farmaceitu. Tas attiecas arT uz
iesp&jamam blakusparadibam, kas nav minétas Saja instrukcija. Jiis varat zinot par blakusparadibam art
tiesi, izmantojot V_pielikuma mingto nacionalas zinosanas sistémas kontaktinformaciju. Zinojot par
blakusparadibam, Jis varat palidzet nodrosinat daudz plasaku informaciju par So zalu droSumu.

S. Ka uzglabat Clopidogrel Teva Pharma B.V.
Uzglabat beérniem neredzama un nepieejama vieta.

Nelietot §1s zales pec deriguma termina beigam, kas noradits uz kastites vai blistera pec ,,Derigs lidz:”.
Deriguma termins attiecas uz noradita ménesa pedgjo dienu.
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Uzglabat temperatiira lidz 25°C. Uzglabat originala iepakojuma, lai pasargatu no gaismas.

APBE pudele ar 30 tabletéem:
Iznicinat visas atlikusas tabletes 30 dienas p&c pirmas atveérSanas.

APBE pudele ar 100 tabletém:
Iznicinat visas atlikusas tabletes 100 dienas p&c pirmas atveérsSanas.

Neizmetiet zales kanalizacija vai sadzives atkritumos. Vaicajiet farmaceitam, ka izmest zales, kuras
vairs nelietojat. Sie pasakumi palidz€s aizsargat apkart€jo vidi.

6. Iepakojuma saturs un cita informacija
Ko Clopidogrel Teva Pharma B.V. satur @%

o Aktiva viela ir klopidogrels (Clopidogrelum). Viena apvalkota tablete satur z &Mogrela
(hidrobromida veida).

e (Citas tabletes kodola sastavdalas ir (skatit 2. punktu ,,Clopidogrel Teva & .V. satur laktozi”
un ,,Clopidogrel Teva Pharma B.V. satur hidrogen&tu ricinellu”) lakt & hidrats,
mikrokristaliska celuloze, hidroksipropilceluloze (E463), krospovido tipa), hidrogen&éta
ricinella un natrija laurilsulfats, tabletes apvalka ir laktozes idg(s, hipromelloze (E464),
titana dioksids (E171), makrogols 4000, sarkanais dzelzs oksid ), dzeltenais dzelzs oksids
(E172), indigokarmina aluminija laka (E132).

Clopidogrel Teva Pharma B.V. ar€jais izskats un iePSk"&S

e Apvalkotas tabletes ir gaisi roza vai roza, apv as, Kapsulas formas tabletes. Viena pusé tabletes

mark@tas ar ”C75”. Otra tabletes puse ir gluda®
e Clopidogrel Teva Pharma B.V. ir pieeja erforetos aluminija/aluminija blisteros ar parklajumu

pa 14x1, 28x1, 30x1, 50x1, 84x1, 90x1 vai WO0x1 tableti; perforétos aluminija/aluminija blisteros
pa 14x1, 28x1, 30x1, 50x1, 84x1, ai 100x1 tableti vai ABPE pudel€s ar polipropiléna
aizdari vai be€rniem neatveraneu p@lipmefiléna aizdari un silikagela sausinataju pa 30 vai 100

tabletem. \
Visi iepakojuma lielumi ti@ﬁt pieejami.

a

e Lidzu sekojiet instrukcij@ka iznemt tableti no blistera plaksnites, kas sniegta uz kartona karbinas
ar blisteriem ar pafRlajumu.

Registracija 1Bas IpaSnieks un raZotajs

ij%ecibas ipasnieks

eg 10
3542 DR Utrecht
Niderlande

Razotajs

TEVA Pharmaceutical Works Private Limited Company
Pallagi ut 13, 4042 Debrecen
Ungarija

TEVA UK Ltd
Brampton Road,
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Hampden Park,
Eastbourne,
East Sussex,
BN22 9AG,
Lielbritanija

Pharmachemie B.V.
Swensweg 5,

2031 GA Haarlem,
Niderlande

TEVA Santé SA
Rue Bellocier, 89107 Sens
Francija

Lai sanemtu papildu informaciju par §Tm zalém, lidzam sazinaties ar registracij ayp

vietgjo parstavniecibu:

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

Boarapus
Tea ®@apmacrotuxbic bearapus EOO/
Ten: +359 2 489 95 82

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

Danmark

Teva Denmark A/S * K
TIf: +45 44 98 55 11 @
Deutschland A
ratiopharm GmbH

Tel: +49 731 4@%
Eesti / \

EALada
Teva EALGc ALE.
TnA: +30 210 72 79 099

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

France
Teva Santé
Tél: +(33) 1 5591 7800

0¢
&
>

0\
ratiopharm G

Allemagne/D€utscand

Tél/Te£7 402 02
M 0rszag

ogyszergyar Zrt

Lietuva
UAB “Sicor Biotech”
Tel: 4370 5 266 02

78
@4—36 1288 64 00

Malta
L-Irlanda
Teva Pharmaceuticals Ireland

Tel: +353 51 321740

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

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

Osterreich
ratiopharm Arzneimittel Vertriebs GmbH
Tel: +43 1 97007-0(49) 351 834 0

Polska
Teva Pharmaceuticals Polska Sp. z o.0.
Tel.: +(48) 22 345 93 00

Portugal
Teva Pharma - Produtos Farmacéuticos Lda
Tel: (351) 21 476 75 50
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Hrvatska
Pliva Hrvatska d.o.o.
Tel:+ 3851 37 20 000

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

Island
Finnland

ratiopharm Oy
Simi: +358 20 180 5900

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

Kvzpog

Teva EALGc ALE.
EAdda

TnA: +30 210 72 79 099

Latvija

UAB Sicor Biotech filiale Latvija

Tel: +371 67 323 666

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

Slovenija

Pliva Ljubljana d.o.o.

Tel: +386 1 58 90 390
Slovenska republika

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

Suomi/Finland %
ratiopharm Oy \
Puh/Tel: +358 20 180 5900 /Q
Sverige \K
Teva Sweden AB o

Tel: +(46) 42 12 11‘30 \6

United Kingd @
Teva UK Liuﬁ
) 1

Tel: +(443(0) 1997 628500

Si lietosanas instrukcija pédejo reizi parskagi %esis GGGG>

Sikaka informacija par §im zalém ir pieejgma EiRopas zalu agenttras timekla vietng:

http://www.ema.europa.eu/.
‘\K
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