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1.

DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI

Clopidogrel Teva Generics B.V. 75 mg comprimate filmate

2.

COMPOZITIA CALITATIVA SI CANTITATIVA

Fiecare comprimat filmat contine clopidogrel 75 mg (sub forma de clorihdrat).

Excipienti:
Fiecare comprimat filmat contine ulei de ricin hidrogenat 13 mg.

Pentru lista tuturor excipientilor, vezi pct. 6.1.

3.

FORMA FARMACEUTICA >
<

Comprimat filmat. &
xO

Comprimat filmate rotunde, de culoare roz, usor convexe. 0
4. DATE CLINICE é\@
4.1 Indicatii terapeutice . @

Clopidogrelul este indicat la adulti pentru prevenirea acc*@or aterotrombotice la:

Pacienti cu infarct miocardic (anterior cu cateva zite, dar mai recent de 35 de zile), accident
vascular cerebral ischemic (mai vechi de 7 zj &sar mai recent de 6 luni) sau arteriopatie
obliterantd a membrelor inferioare doved't\é.

Pacienti cu sindrom coronarian acut:

- Sindrom coronarian acut.fa pradenivelare de segment ST (angina pectorala
instabild sau infarct mi ¢ non-Q), inclusiv pacienti supusi implantarii de stent
dupa interventie cor ana percutanatd in asociere cu acid acetilsalicilic (AAS).

cu supradenivelare de segment ST, in asociere cu AAS, la
1cal, eligibili pentru tratamentul trombolitic.

Pentru informatii suplim@e, va rugam sa cititi pct. 5.1.

Doze si mo&&dministrare

Ad&&gstnici

Clopidogrelul trebuie administrat in doza de 75 mg pe zi, In priza unicd, cu sau fara alimente.

La pacientii cu sindrom coronarian acut:
Sindrom coronarian acut fara supradenivelare de segment ST (angina pectorald instabild sau
infarct miocardic non-Q): tratamentul cu clopidogrel trebuie initiat cu o doza de incércare unica,
de 300 mg si apoi continuat cu o doza de 75 mg o data pe zi (in asociere cu acid acetilsalicilic
(AAS) 75-325 mg pe zi). Deoarece dozele mai mari de AAS au fost asociate cu un risc crescut de
sangerare, se recomanda ca dozele de AAS sa nu depaseasca 100 mg. Durata optimd a
tratamentului nu a fost stabilitd cu exactitate. Datele din studiile clinice sustin utilizarea sa pana la
12 luni, iar beneficiul maxim a fost observat la 3 luni (vezi pct. 5.1).
Infarct miocardic acut cu supradenivelare de segment ST: clopidogrelul trebuie administrat in
doza unica de 75 mg pe zi, pentru inceput sub forma de doza de incarcare de 300 mg, in asociere
cu AAS si cu sau fara trombolitice. La pacientii cu varsta peste 75 de ani, tratamentul cu
clopidogrel trebuie initiat fara doza de incarcare. Tratamentul asociat trebuie inceput cat de curand
posibil dupa debutul simptomelor §i continuat pentru cel putin patru saptamani. Beneficiul

2



e Farmacogenetica
Statusul de metabolizator lent pe calea CYP2C19 este asociat cu un raspuns redus la
clopidogrel. Regimul optim de doze pentru metabolizatorii lenti nu a fost inca stabilit (vezi pct.
5.2).

. Copii si adolescenti
Siguranta si eficacitatea clopidogrelului la copii si adolescenti nu au fost inca stabilite.

. Insuficienta renala
Experienta terapeutica la pacientii cu insuficientd renald este limitata (vezi pct. 4.4).

. Insuficienta hepatica
Experienta terapeutica la pacientii cu insuficientd hepatica moderata, care pot aveigajezé
hemoragica, este limitata (vezi pct. 4.4). /\/
N
4.3 Contraindicatii \'O&
. Hipersensibilitate la substanta activa sau la oricare dintre excipien'g(.b0
. Insuficienta hepatica severa.
. Leziune hemoragica evolutiva, cum sunt ulcerul gastro—duodé&au hemoragia intracraniana.

4.4  Atentionari si precautii speciale pentru utilizare  « @

Sdngerari §i tulburari hematologice §®

Datorita riscului de sangerare si de reactii adverse hematdlogice, trebuie determinat numaérul
elementelor figurate sanguine si/sau trebuie efectu %&e teste adecvate, ori de cate ori apar semne
clinice care sugereaza aparitia sangerarii in timpu amentului (vezi pct. 4.8). Asemenea celorlalte
antiagregante plachetare, clopidogrelul trebuiggitilizat cu prudenta la pacientii care pot prezenta un
risc crescut de sdngerare in caz de traumati,@ terventii chirurgicale sau in cadrul altor conditii
patologice si la pacientii tratati cu AAS rind, inhibitori ai glicoproteinei IIb/Illa sau
antiinflamatoare nesteroidiene (AIN usiv inhibitori ai COX-2. Pacientii trebuie urmariti atent
pentru orice semne de sangerare, i iv hemoragii oculte, in special in primele sdptimani de
tratament si/sau dupa procedt;&\@ive cardiologice sau interventii chirurgicale. Administrarea

concomitentd de clopidogrel ticoagulante orale nu este recomandata, deoarece aceastd asociere
poate creste intensitatea &é@rérilor (vezi pct. 4.5).

Daca pacientul u e@@é fie supus unei interventii chirurgicale programate, iar efectul antiagregant
plachetar este tempoyar nedorit, se recomanda intreruperea clopidogrelului cu 7 zile inainte de
interventie. Pacfentii trebuie s informeze medicul sau stomatologul ci urmeaza tratament cu
clopidogr%‘ intea programarii oricdrei interventii chirurgicale si Thainte de a lua orice medicament
nou. Clopiddgrelul prelungeste timpul de sdngerare si trebuie utilizat cu prudenta la pacientii cu
leziuni susceptibile de a sangera (in special gastro-intestinale §i intraoculare).

Pacientii trebuie informati ca tratamentul cu clopidogrel (in monoterapie sau in asociere cu AAS)
poate sa prelungeasca timpul de sangerare si ca trebuie sa se adreseze medicului In cazul oricarei
sangerari anormale (prin localizare sau durati).

Purpura trombotica trombocitopenica (PTT)

Foarte rar, au fost raportate cazuri de purpura tromboticd trombocitopenica (PTT) in timpul utilizarii
de clopidogrel, uneori dupa o expunere de scurta durata. Aceasta se caracterizeaza prin
trombocitopenie si anemie hemoliticd microangiopaticd, asociate cu tulburari neurologice, afectarea
functiei renale sau febra. PTT este o afectiune cu evolutie potential letala, care impune tratament
prompt, inclusiv plasmafereza.



Accident vascular cerebral ischemic recent
Din lipsa de date, clopidogrelul nu este recomandat in primele 7 zile dupa un accident vascular
cerebral ischemic.

Citocrom P450 2C19 (CYP2C19)

Farmacogenetica: Pe baza informatiilor din literatura, pacientii cu activitate genetic redusa a
CYP2C19 au o expunere sistemicd mai mica la metabolitul activ al clopidogrelului si raspuns
antiplachetar redus si, in general, prezinta o ratd mai mare a evenimentelor cardiovasculare dupa
infarct miocardic comparativ cu pacientii cu activitate normald a CYP2C19 (vezi pct. 5.2).

Deoarece clopidogrelul este metabolizat partial pe calea CYP2C19 in metabolitul sdu activ, este de
asteptat ca utilizarea medicamentelor care inhiba activitatea acestei enzime sa determine concentratii
scazute de metabolit activ al clopidogrelului. Relevanta clinica a acestei interactiuni nu este clara. Ca
masurd de precautie, trebuie descurajata utilizarea concomitentd a medicamentelor care inhiba
CYP2C19 (vezi pct. 4.5 pentru lista inhibitorilor CYP2C19; vezi, de asemenea, pct. 5.2). \

Insuficientad renala ’g/
Sunt disponibile doar date limitate despre utilizarea clopidogrelului la pacientii ¢ icienta renala.
De aceea, clopidogrelul trebuie utilizat cu prudenta la acesti pacienti (Vezi pct.

Insuficientd hepatica

De asemenea, experienta este limitata la pacientii cu insuficienta hepati oderata care pot dezvolta
diateza hemoragica. De aceea, clopidogrelul trebuie utilizat cu pm acest grup de pacienti (vezi
pct. 4.2).

’0

Excipienti
Acest medicament contine ulei de ricin hidrogenat, care@te determina tulburari gastrice si diaree.
4.5 Interactiuni cu alte medicamente si alte f@ de interactiune

Anticoagulante orale: nu se recomanda adﬂ sfrarea concomitentd de clopidogrel si anticoagulante
orale, deoarece poate creste gravitatea s@b{arilor (vezi pct. 4.4).
*

Inhibitori ai glicoproteinei IIb/[IIa 1dogrelul trebuie utilizat cu prudenta la pacientii aflati in
tratament concomitent cu 1nh1b$ i glicoproteinei IIb/Illa (vezi pct. 4.4).

Acid acetilsalicilic (AAS): nu a modificat efectul clopidogrelului de inhibare a agregarii
plachetare induse de A timp ce clopidogrelul a potentat efectul AAS asupra agregarii plachetare
induse de colagen, e acestea, administrarea concomitenta a 500 mg de AAS, de 2 ori pe zi, timp
de o zi, nu a modi emnificativ prelungirea timpului de sdngerare determinata de administrarea de
clopidogrel. E @ ibild o interactiune farmacodinamica intre clopidogrel si acidul acetilsalicilic,
ceeacep ‘guce la o crestere a riscului de sangerare. Prin urmare, administrarea concomitenta a
acestor dou§ medicamente trebuie efectuatd cu prudenta (vezi pct. 4.4). Cu toate acestea, clopidogrelul
si AAS au fost administrate Tn asociere pe o durata de pana la un an (vezi pct. 5.1).

Heparina: intr-un studiu clinic efectuat la voluntari sanitosi, administrarea clopidogrelului nu a
necesitat modificarea dozei de heparind si nu a influentat efectul heparinei asupra coagularii.
Administrarea concomitentd cu heparind nu a modificat inhibarea agregarii plachetare produsa de
clopidogrel. Este posibild o interactiune farmacodinamica intre clopidogrel si heparina, ceea ce poate
duce la o crestere a riscului de sdngerare. Prin urmare, administrarea concomitenta a acestor doua
medicamente trebuie efectuatd cu prudenta (vezi pct. 4.4).

Trombolitice: siguranta administrarii concomitente de clopidogrel, medicamente trombolitice fibrino-
specifice sau nonfibrino-specifice si heparine a fost studiata la pacientii cu infarct miocardic acut.
Frecventa hemoragiilor semnificative clinic a fost similara cu cea observata in cazul administrarii
concomitente de AAS cu medicamente trombolitice si heparind (vezi pct. 4.8).



Antiinflamatoare nesteroidiene (AINS): un studiu clinic efectuat la voluntari sanatosi a aratat ca
administrarea concomitenta de clopidogrel si naproxen creste frecventa hemoragiilor gastro-intestinale
oculte. Cu toate acestea, in absenta unor studii privind interactiunile cu alte AINS, deocamdata nu este
clar stabilit daca riscul hemoragiilor gastro-intestinale este crescut pentru toate AINS. Prin urmare,
administrarea concomitenta de clopidogrel si AINS, inclusiv inhibitori ai COX-2, trebuie efectuata cu
prudenta (vezi pct. 4.4).

Interactiuni cu alte medicamente:

Deoarece clopidogrelul este metabolizat partial pe calea CYP2C19 in metabolitul sdu activ, este de
asteptat ca utilizarea medicamentelor care inhiba activitatea acestei enzime sa determine concentratii
scazute de metabolit activ al clopidogrelului. Relevanta clinica a acestei interactiuni nu este clara. Ca
masura de precautie, trebuie descurajata utilizarea concomitenta a medicamentelor care inhiba
CYP2C19 (vezi pct. 4.4 51 5.2).

Medicamentele care inhiba CYP2C19 includ omeprazolul si esomeprazolul, fluvoxamina Woxetina,
moclobemidul, voriconazolul, fluconazolul, ticlopidina, ciprofloxacina, cimetidina, ca @azepina,
oxcarbazepina si cloramfenicolul. ;

Q
Inhibitori de pompa de protoni (IPP): \O
Intr-un studiu clinic incrucisat, s-a administrat timp de 5 zile clopidogrel ( g doza de incarcare,
urmata de 75 mg/zi) In monoterapie §i concomitent cu omeprazol (80 la~aceeasi ora ca si
clopidogrelul). Expunerea la metabolitul activ al clopidogrelului a scszvétu 45% (ziua 1) si 40% (ziuva
5) cand clopidogrelul si omeprazolul au fost administrate concomj aloarea medie a inhibarii
agregarii plachetare (IAP) cu 5 pM ADP a fost diminuata cu 39%424 ore) si 21% (ziua 5) cand
clopidogrelul si omeprazolul au fost administrate concomite atr-un alt studiu, s-a demonstrat ca

administrarea de clopidogrel si omeprazol la 12 ore dista a Tmpiedicat interactiunea lor, care este
probabil sa fie datorata efectului inhibitor al omeprazolulwi ‘asupra CYP2C19. Este de asteptat ca
esomeprazolul sa aiba o interactiune similara cu clgpiddgrelul.

Din studiile clinice si observationale au fost r; \state date inconsistente cu privire la implicatiile
clinice ale acestei interactiuni farmacocine C)/farmacodinamice (FD), in termeni de evenimente
cardiovasculare majore. Ca masura dg tie, trebuie descurajata utilizarea concomitenta de
omeprazol sau esomeprazol (vezi pc . Nu sunt disponibile date concluzive cu privire la
interactiunea farmacodinamica di opidogrel si alti [PP.

Nu exista dovezi ca alte m: di@nte care reduc aciditatea gastricd, cum sunt antihistaminicele H2 (cu
exceptia cimetidinei care, €8 un inhibitor al CYP2C19) sau antiacidele, interfera cu activitatea
antiplachetara a clopi ului.

Alte medicame@

Au fost efe umeroase alte studii clinice, pentru a investiga eventualele interactiuni
farrnacodl%ni e si farmacocinetice dintre clopidogrel si alte medicamente administrate concomitent.
Nu au fost observate interactiuni farmacodinamice semnificative clinic atunci cand clopidogrelul a fost
administrat concomitent cu atenolol, nifedipind sau cu ambele, atenolol si nifedipina. In plus,
activitatea farmacodinamica a clopidogrelului nu a fost influentatd semnificativ de administrarea
concomitentad cu fenobarbital sau estrogeni.

Administrarea concomitenta de clopidogrel nu a modificat parametrii farmacocinetici ai digoxinei sau
ai teofilinei. Antiacidele nu au influentat absorbtia clopidogrelului.

Studiile efectuate pe microzomi hepatici umani au aritat ca metabolitul carboxilic al clopidogrelului
poate inhiba activitatea citocromului P450 2C9. Aceasta poate duce la cresterea concentratiilor
plasmatice ale unor medicamente care sunt metabolizate de citocromul P450 2C9, cum sunt
tolbutamida, fenitoina si AINS. Datele din studiul CAPRIE arata cd administrarea concomitenta a
clopidogrelului cu fenitoina si tolbutamida este bine tolerata.



In afara informatiilor despre interactiunile medicamentoase specifice descrise mai sus, nu au fost
efectuate studii privind interactiunile dintre clopidogrel si alte medicamente utilizate in mod curent la
pacientii cu boald aterotromboticd. Cu toate acestea, pacientii inclusi in studiile clinice cu clopidogrel
au primit concomitent numeroase medicamente, inclusiv diuretice, beta-blocante, inhibitori ai enzimei
de conversie a angiotensinei (IECA), blocante ale canalelor de calciu, hipocolesterolemiante,
vasodilatatoare coronariene, antidiabetice (inclusiv insulina), antiepileptice si inhibitori ai GP I1b/I1]a,
fara manifestarea unor interactiuni medicamentoase semnificative clinic.

4.6  Sarcina si alaptarea

Deoarece nu sunt disponibile date despre expunerea la clopidogrel in timpul sarcinii, ca masura de
precautie, este preferabil sd nu se utilizeze clopidogrel in timpul sarcinii.

Studiile la animale nu au evidentiat efecte daunatoare directe sau indirecte asupra sarcinii, dezvoltarii
embrionare/fetale, nasterii sau dezvoltarii post-natale (vezi pct. 5.3).

A0
La om, nu existd date despre excretia clopidogrelului in laptele matern. Studiile la Qrfe au aratat
excretia clopidogrelului in lapte. Ca masura de precautie, aldptarea nu trebuie c’o<.® ta in timpul
tratamentului cu Clopidogrel Teva Generics B.V. 0

4.7 Efecte asupra capacitatii de a conduce vehicule si de a folosi @lz@

Clopidogrelul nu are influenta sau are influenta neglijabila asupr@citégii de a conduce vehicule si
de a folosi utilaje. .

>
4.8 Reactii adverse @

Siguranta clopidogrelului a fost evaluata la mai m§®42000 de pacienti care au participat in studii
clinice, dintre care peste 9000 de pacienti au fost tratati timp de 1 an sau mai mult. Reactiile adverse
semnificative clinic observate in studiile CAP%, CURE, CLARITY si COMMIT sunt prezentate in
continuare. In general, efectul clopidogrelu{ii75 mg/zi a fost comparabil cu AAS 325 mg/zi in cadrul
studiului CAPRIE, indiferent de Vémtﬁ,& rasa. In plus fata de experienta din studiile clinice, au
fost raportate spontan reactii advers%\

Sangerarea este cea mai frecvﬁ@ao‘gie adversa raportatd atat in studiile clinice, cat si dupa punerea
pe piatd, cand s-a raportat w s pe durata primei luni de tratament.

H

CAPRIE: la pacientii t@? fie cu clopidogrel, fie cu AAS, frecventa globala a sangerarilor a fost de
9,3%. Frecventa c 1 severe a fost de 1,4% pentru clopidogrel si de 1,6% pentru AAS.

(<100 mg&26%%; 100-200 mg: 3,5%; >200 mg: 4,9%), similar cu grupul placebo + AAS (<100 mg:
2,0%; 100-200 mg: 2,3%; >200 mg: 4,0%). Riscul de sangerari (care pun viata in pericol, majore,
minore si de alt tip) a scazut in cursul studiului: 0-1 luna (clopidogrel: 9,6%; placebo: 6,6%), 1-3 luni
(clopidogrel: 4,5%; placebo: 2,3%), 3-6 luni (clopidogrel: 3,8%; placebo: 1,6%), 6-9 luni (clopidogrel:
3.,2%; placebo: 1,5%), 9-12 luni (clopidogrel: 1,9%:; placebo: 1,0%). Nu s-a constatat cresterea
frecventei sangerarilor majore in cazul tratamentului cu clopidogrel + AAS in primele 7 zile dupa by-
pass coronarian la pacientii la care s-a intrerupt tratamentul cu mai mult de 5 zile inaintea interventiei
chirurgicale (4,4% clopidogrel + AAS versus 5,3% placebo + AAS). La pacientii la care s- a continuat
tratamentul pe parcursul acestor 5 zile, frecventa a fost 9,6% pentru grupul clopidogrel + AAS si 6,3%
pentru grupul placebo + AAS.

CURE: frec; Qéngerérilor majore in grupul clopidogrel + AAS a fost dependenta de doza de AAS

CLARITY: a existat o crestere globala a frecventei sangerarilor in grupul tratat cu clopidogrel + AAS
(17,4%) fata de grupul tratat cu placebo + AAS (12,9%). Incidenta sangerarilor majore a fost similara
intre cele doud grupuri (1,3% fata de 1,1% pentru grupul tratat cu clopidogrel + AAS, respectiv,



grupul tratat cu placebo + AAS). Aceasta a fost omogena 1n subgrupurile de pacienti definiti prin
caracteristici initiale §i tip de tratament fibrinolitic sau cu heparina.

COMMIT: frecventa globala a sangerarilor majore non-cerebrale si cerebrale a fost mica si similara in
cele doua grupuri (0,6% fata de 0,5% in grupul tratat cu clopidogrel + AAS, respectiv, grupul tratat cu
placebo + AAS).

Reactiile adverse care fie au aparut in timpul studiilor clinice, fie au fost raportate spontan, sunt
prezentate in tabelul de mai jos. Frecventa este definita prin urmatoarea conventie: frecvente (>1/100 si
<1/10); mai putin frecvente (>1/1000 si <I/100); rare (>1/10000 si < 1/1000); foarte rare (<1/10000). in
cadrul fiecarei grupe de frecventa, reactiile adverse sunt prezentate In ordinea descrescatoare a
gravitatii.

Clasele MedDRA |Frecvente Mai putin Rare Foarte rare
pe aparate, frecvente \
sisteme si organe @.
A
Tulburari Trombocito Neutropenie, Purp&romboticé
hematologice si penie,leuco inclusiv tr citopenicd (PTT)
limfatice penie, neutropenie 1 pct. 4.4), anemie
eozinofilie severa (#plastica, pancitopenie,
\Q agranulocitoza,
6 trombocitopenie severa,
f) granulocitopenie, anemie
Tulburari v\ Boala serului, reactii
ale @ anafilactoide
sistemului (‘\
Tulburiri psihice N\ Halucinatii, confuzie
Tulburéri ale Hemoragi€ N~ Tulburari ale gustului
sistemului nervos intrac \@n (au
fos ate
a cazuri cu
\\ utie letala),
6 cefalee, parestezii,
QQ ameteli
Tulburari oculare Q\ Hemoragie
oftalmica
0 (conjunctivala,
9 6 intraoculara,
?\\> retiniand)
Tulburéri a @‘Eé Vertjj
si VestQa{e
Tulburari Hematom Hemoragie grava,
vasculare hemoragia plagii
operatorii, vasculita,
hipotensiune arteriald
Tulburari Epistaxis Hemoragie la nivelul
respiratorii, tractului respirator
toracice si (hemoptizie, hemoragie
mediastinale pulmonar3),
bronhospasm,
pneumopatie interstitiala




Clasele MedDRA |Frecvente Mai putin Rare Foarte rare
pe aparate, frecvente
sisteme s§i organe
Tulburari gastro- |Hemoragie Ulcer gastric si Hemoragie Hemoragie gastro-
intestinale gastro- duodenal, gastritd, |retroperitoneald |intestinald si
intestinala, varsaturi, greata, retroperitoneald cu
diaree, dureri constipatie, evolutie letala,
abdominale, flatulenta pancreatita, colitd
dispepsie (inclusiv colita
ulcerativa sau
limfocitard), stomatita
Tulburari Insuficienta hepatica
hepatobiliare acuta, hepatita, teste
functionale higpatice
modific %@.
Afectiuni cutanate | Echimoze Eruptie cutanata, titalduloasd
si ale tesutului prurit, hemoragie a epidermica
subcutanat cutanata (purpura) , sindrom
vens Johnson,
eritem polimorf),
\@ angioedem, eruptii
6 cutanate eritematoase,
. @ urticarie, eczema,
(7} lichen plan
Tulburari 6\‘/ Hemoragii musculo-
musculo- [ scheletice (hemartrozd),
scheletice, ale 0 artritd, artralgie, mialgie
tesutului Q
conjunctiv si 0s0s \
Tulburari renale si H@ﬁe Glomerulonefrita,
ale cailor urinare . ‘:)\ cresterea creatininemiei
N
Tulburari Sangerare D Febra
generale si locul inj 1
la nivelul
locului de R \\
Investigatii AT Cresterea
diagnostice \\} timpului de
6 sangerare,
&O scaderea
Q numarului de
neutrofile,
scaderea
numarului de
trombocite

4.9 Supradozaj

Supradozajul poate duce la prelungirea timpului de sangerare si, consecutiv, la complicatii
hemoragice. In caz de singerare, trebuie si se aiba in vedere instituirea unui tratament adecvat. Nu
exista antidot al activitatii farmacologice a clopidogrelului. Daca este necesara corectarea rapida a
unui timp de sangerare prelungit, transfuzia de masa trombocitard poate corecta efectele

clopidogrelului.




5. PROPRIETATI FARMACOLOGICE
5.1 Proprietati farmacodinamice
Grupa farmacoterapeutica: antiagregante plachetare, exclusiv heparina, codul ATC: BO1AC04.

Clopidogrelul este un pro-medicament al carui metabolit este un inhibitor al agregarii plachetare.
Clopidogrelul trebuie sa fie metabolizat pe calea enzimelor CYP450 pentru a produce metabolitul
activ care inhiba agregarea plachetara. Metabolitul activ al clopidogrelului inhiba selectiv legarea
adenozin-difosfatului (ADP) de receptorul sau plachetar P2Y12 si activarea ulterioara mediatd de catre
ADP a complexului glicoproteind GPIIb/II1a, astfel inhiband agregarea plachetara. Datorita legarii
ireversibile, functionalitatea trombocitelor expuse este afectatd pentru tot restul duratei lor de viata
(aproximativ 7-10 zile), iar refacerea unei functii trombocitare normale corespunde duratei turnover-
ului trombocitar. Agregarea plachetara indusa de alti agonisti decat ADP este, de asemenea, inhibata
prin blocarea amplificarii activarii plachetare de catre ADP eliberat. 03.\'

*
Deoarece metabolitul activ este format pe calea enzimelor CYP450, dintre care une;@ﬁ(zinté
polimorfism sau sunt inhibate de citre alte medicamente, nu toti pacientii vor @ nivel al inhibarii
plachetare adecvat. 0

Administrarea repetata a unei doze de 75 mg pe zi a determinat o impo t;mhibare a agregarii
plachetare induse de ADP, incepand din prima zi de tratament; aceas\ ibare creste apoi progresiv

si atinge starea de echilibru intre a 3-a si a 7-a zi. La starea de echi , doza zilnica de 75 mg a

permis obtinerea unui nivel mediu de inhibare cuprins Intre 40% ¥.60%. Agregarea plachetara si
timpul de sdngerare au revenit treptat la valorile initiale, in al Intr-un interval de 5 zile dupa
intreruperea tratamentului. @

Siguranta si eficacitatea clopidogrelului au fost eva u@in 4 studii dublu-orb, care au inclus peste
80000 de pacienti: studiul CAPRIE, care a co a@lopidogrelul cu AAS si studiile CURE,
CLARITY si COMMIT, care au comparat clgpjdogrelul cu placebo, ambele medicamente fiind
administrate n asociere cu AAS si alte tra e standard.

O
Infarct miocardic (IM) recent, accid &cular cerebral recent sau arteriopatie obliterantd a
membrelor inferioare dovedita @

Studiul CAPRIE a inclus
infarct miocardic recent
luni) sau printr-o arteri

A

1 e pacienti afectati de aterotromboza, care s-a manifestat printr-un

de zile), un accident vascular cerebral ischemic recent (intre 7 zile si 6
obliterantd a membrelor inferioare dovedita. Pacientii au fost repartizati
in mod randomizat i doud grupuri de tratament: clopidogrel 75 mg/zi sau AAS 325 mg/zi, si au
fost urmariti tim pani la 3 ani. In subgrupul de pacienti inrolati pentru infarct miocardic, cei mai
multi au prim?{ S chiar 1n primele zile care au urmat fazei acute a infarctului miocardic.

Clopidogrelul a redus semnificativ frecventa de aparitie a unor noi evenimente ischemice (obiectiv
final care combina infarctul miocardic, accidentul vascular cerebral ischemic si decesul de cauza
vasculard) comparativ cu AAS. In analiza dupa intentia de tratament, au fost observate 939 de
evenimente 1n grupul cu clopidogrel si 1020 de evenimente in grupul cu AAS (reducerea riscului
relativ (RRR) 8,7%, [II 95%: 0,2 - 16,4%]; p=0,045). Aceasta permite ca la fiecare 1000 de pacienti
tratati timp de 2 ani, comparativ cu AAS, clopidogrelul sa evite la un numar suplimentar de 10
pacienti (II: 0 - 20) aparitia unui nou eveniment ischemic. Analiza mortalititii globale, ca si criteriu
secundar, nu a demonstrat o diferentd semnificativa intre clopidogrel (5,8%) si AAS (6,0%).

Intr-o analizi pe subgrupe dupa criteriul de inrolare (infarct miocardic, accident vascular cerebral
ischemic, arteriopatie obliteranta a membrelor inferioare), beneficiul observat a fost mai mare
(atingénd semnificatie statistica pentru p=0,003) la pacientii inrolati pentru arteriopatie obliteranta a
membrelor inferioare (in special la cei care au avut in antecedente si un infarct miocardic) (RRR =
23,7%; 1i: 8,9 - 36,2), si mai mic (nesemnificativ diferit fatd de AAS) la pacientii inrolati pentru
accident vascular cerebral (RRR = 7,3% ; Ii: -5,7 - 18,7 [p=0,258]). La pacientii inrolati in studiu
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avand ca singur criteriu infarctul miocardic recent, rezultatul cu clopidogrel a fost numeric inferior,
dar diferenta nu a fost semnificativa statistic, fata de cel obtinut cu AAS (RRR = -4,0%; I1: -22,5 -11,7
[p=0,639]). In plus, o analizi pe subgrupe de varsta a sugerat ca beneficiul cu clopidogrel la pacientii
cu varsta peste 75 de ani ar fi mai mic decat cel observat la pacientii cu varsta sub 75 de ani.

Deoarece studiul CAPRIE nu a fost conceput cu puterea statisticd pentru a evalua eficacitatea in
fiecare dintre subgrupuri, nu este clar daca diferentele observate Intre reducerile riscului relativ in
functie de criteriul de inrolare sunt reale sau sunt rezultatul intAmplarii.

Sindrom coronarian acut

Studiul CURE a inclus 12562 de pacienti cu sindrom coronarian acut fara supradenivelare de segment
ST (angina pectorald instabila sau infarct miocardic non-Q), care s-au prezentat in primele 24 de ore
de la debutul celui mai recent episod de durere toracica sau al simptomelor de tip ischemic. A fost
necesar ca pacientii sd aiba fie modificari ECG relevante pentru un nou episod ischemic, fig cresteri
ale enzimelor cardiace sau valori ale troponinelor I sau T de cel putin doua ori mai marj &1 limita
superioara a normalului. Pacientii au primit in mod randomizat clopidogrel (doza de jfiddzCare de
300 mg, urmata de 75 mg pe zi, N=6259) sau placebo (N=6303), ambele grupuri d 1n asociere
AAS (75-325 mg o dati pe zi) si alte tratamente standard. Pacientii au fost tratag $ishp de pana la un
an. In CURE, 823 de pacienti (6,6%) au fost tratati concomitent cu antagonissi 3 GP IIb/IIIa.
Tratamentul cu heparina a fost administrat la peste 90% dintre pacienti si rigchl relativ de sangerare
intre clopidogrel si placebo nu a fost influentat semnificativ de trata @1 concomitent cu heparina.

Numarul de pacienti care au suferit unul dintre evenimentele cor\fl@ﬂe ale obiectivului final
principal al studiului [deces de cauza cardiovasculara (CV), infa iocardic (IM) sau accident
vascular cerebral] a fost de 582 (9,3%) in grupul tratat cu clopidogrel si de 719 (11,4%) in grupul
tratat cu placebo, ceea ce corespunde unei reduceri a riscyfts ¥élativ (RRR) de 20% (I 95%: 10% -
28%, p=0,00009) in favoarea grupului tratat cu clopidogrel{(reducerea riscului relativ de 17 % la
pacientii tratati in mod conservator, de 29% la pacientiipcu angioplastie coronariand transluminala
percutand (PTCA) cu sau fara stent si de 10% c@u by-pass coronarian (CABG)]. Aparitia de noi
evenimente cardiovasculare (obiectiv final pri Kpal de analizd) a fost prevenita, cu o reducere a
riscului relativ de 22% (I1: 8,6 - 33.4), 32% 2,8 - 46,4), 4% (I1: -26,9 - 26,7), 6% (11: -33,5 -34,3)
si 14% (1I: -31,6 - 44,2) pe parcursul u relor intervale: 0-1 luna, 1-3 luni, 3-6 luni, 6-9 luni,
respectiv 9-12 luni. Astfel, dupa a 3- X de tratament, beneficiul observat in grupul clopidogrel +
AAS nu a crescut suplimentar, in i e riscul hemoragic a persistat (vezi pct. 4.4).

a fost asociata cu o scadere a necesarului de tratflment trombolitic
%) si cu antagonisti ai GP 1Ib/Illa (RRR = 18,2%; 11: 6,5% - 28,3%).

Utilizarea clopidogrelului in
(RRR =43,3%; 11: 24,3% {7,

Numarul de pacienti ¢ suferit una dintre componentele obiectivului final (deces CV, IM,
accident vascular gere sau ischemie refractard) a fost de 1035 (16,5%) in grupul tratat cu
clopidogrel si de 18,8%) in grupul tratat cu placebo, ceea ce corespunde unei reduceri a riscului
relativ de 14% %: 6% - 21%, p=0,0005), in favoarea grupului tratat cu clopidogrel. Acest
beneficiu &realiza‘[ mai ales prin reducerea semnificativa statistic a incidentei infarctului
miocardic [287 (4,6%) 1n grupul tratat cu clopidogrel si 363 (5,8%) in grupul placebo]. Nu s-a
observat niciun efect asupra frecventei respitalizarilor pentru angina pectorala instabila.

Rezultatele obtinute la grupe de pacienti cu caracteristici diferite (de exemplu angina pectorala
instabila sau IM non-Q, nivel de risc de la mic la mare, diabet zaharat, necesitate de revascularizare,
varstd, sex etc) au fost concordante cu rezultatele analizei primare. in mod special, in cadrul unei
analize post-hoc la 2172 de pacienti (17% din populatia totala din studiul CURE) supusi implantérii de
stent (Stent-CURE), datele au ardtat ca, in comparatie cu placebo, clopidogrelul a demonstrat o RRR
semnificativa de 26,2 % in favoarea clopidogrelului in ceea ce priveste criteriul final co-principal de
evaluare (deces de cauzd CV, IM, accident vascular cerebral) si, de asemenea, o RRR semnificativa de
23,9% 1n ceea ce priveste al doilea criteriu final co-principal de evaluare (deces de cauza CV, IM,
accident vascular cerebral sau ischemie refractara). In plus, profilul de sigurant al clopidogrelului la
aceasta subpopulatie de pacienti nu a ridicat nicio problema deosebita. Prin urmare, rezultatele in acest
subset sunt in acord cu rezultatele globale ale studiului.
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Beneficiul observat cu clopidogrel a fost independent de alte tratamente cardiovasculare administrate
in faza acuta sau pe termen lung (cum sunt: heparind/heparind cu masa moleculara mica, antagonisti ai
GP IIb/111a, hipolipemiante, beta-blocante si inhibitori ai enzimei de conversie a angiotensinei).
Eficacitatea clopidogrelului s-a observat independent de doza de AAS (75-325 mg o data pe zi).

La pacientii cu IM acut cu supradenivelare de segment ST, siguranta si eficacitatea clopidogrelului au
fost evaluate 1n 2 studii dublu orb, randomizate, controlate cu placebo, CLARITY si COMMIT.

Studiul CLARITY a inclus 3491 de pacienti care s-au prezentat in primele 12 ore de la debutul unui
IM cu supradenivelare de segment ST si au fost programati pentru tratament trombolitic. Pacientii au
primit clopidogrel (doza de incarcare de 300 mg, urmata de 75 mg pe zi, n=1752) sau placebo
(n=1739), ambele in asociere cu AAS (150 pana la 325 mg ca doza de incarcare, urmata de 75 pana la
162 mg pe zi), un medicament fibrinolitic si, dupé caz, o heparina. Pacientii au fost urmariti timp de
30 de zile. Obiectivul final principal combinat a fost aparitia pe angiograma de la externare a arterei
ocluzionate, implicate in infarct sau decesul sau IM recurent Tnainte de angiografia coronagiana. La
pacientii la care nu s-a facut angiografie, obiectivul final principal a fost decesul sau in 1&1
miocardic recurent pand in ziua 8 sau pand la externare. Populatia de pacienti a inclu@ % femei si
29,2% pacienti > 65 de ani. In total, 99,7% din pacienti au primit fibrinolitice (fibrifig-Specifice:
68,7% si nonfibrino-specifice 31,1%), 89,5% au primit o heparina, 78,7% beta‘&L nte, 54,7%
inhibitori ai ECA si 63% statine.

Cincisprezece procente (15,0%) din pacientii din grupul tratat cu clopi el si 21,7% din cei din
grupul tratat cu placebo au atins obiectivul final principal, ceea ce r; nta o reducere a riscului
absolut de 6,7% si o reducere a riscului relativ de 36% 1n favoar idogrelului (II 95%: 24,47%:; p

<0,001), in principal legati de o reducere a gradului de ocluziea arterei implicate in infarct. Acest
beneficiu a fost similar in toate subgrupurile prespecificat siv referitoare la varsta i sexul
pacientului, localizarea infarctului si tipul de ﬁbrinolitic@]e heparina utilizat.

Studiul COMMIT, cu proiect factorial 2x2, a inclug&ﬂ de pacienti care s-au prezentat in primele
24 de ore de la debutul simptomelor de IM suspectat, sustinut de modificari ECG (adica
supradenivelare de segment ST, subdenivelar segment ST sau bloc de ramura stdngd). Pacientii au
primit clopidogrel (75 mg pe zi, n=2296% placebo (n=22891), in asociere cu AAS (162 mg pe zi),
timp de 28 de zile sau pana la extern, iectivele finale principale au fost decesul de orice cauza si
prima aparitie a unuia dintre eveni e componente ale obiectivului principal, reinfarctare, accident
vascular cerebral sau deces. Popu a inclus 27,8% femei, 58,4% pacienti > 60 de ani (26% > 70 de
ani) si 54,5% pacienti care au giirvt fibrinolitice.

Clopidogrelul a redus semnjticativ riscul relativ de deces de orice cauza cu 7% (p = 0,029) si riscul
relativ al asocierii rei tare, accident vascular cerebral sau deces cu 9% (p = 0,002), ceea ce
reprezintd o reduc iscului absolut de 0,5% si, respectiv, 0,9%. Acest beneficiu a fost similar
indiferent de v ex, tratament cu sau fara fibrinolitice, iar acest beneficiu a fost observat inca din
primele 24

5.2  Proprietati farmacocinetice

Absorbtie

Clopidogrelul este absorbit rapid dupa administrarea orald unica si repetatd a dozei de 75 mg pe zi.
Media concentratiilor plasmatice maxime ale clopidogrelului nemodificat (aproximativ 2,2-2,5 ng/ml
dupa o singura doza orald de 75 mg) apar la aproximativ 45 de minute dupa administrare. Pe baza
datelor privind eliminarea urinara a metabolitilor clopidogrelului, absorbtia acestuia este de cel putin
50%.

Distributie

In vitro, clopidogrelul si principalul sdu metabolit circulant (inactiv) se leaga reversibil de proteinele
plasmatice umane (98% si respectiv 94%). Aceasta legare de proteine nu este saturabild in vitro pentru
un interval larg de concentratii.
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Metabolizare

Clopidogrelul este intens metabolizat in ficat. In vitro si in vivo, clopidogrelul este metabolizat in
functie de doud cai metabolice principale: una mediata de esteraze si care conduce la hidroliza in
derivatul carboxilic inactiv (85% dintre metabolitii circulanti), si cealaltd mediatd de izoenzimele
citocromului P450. Clopidogrelul este initial metabolizat la un metabolit intermediar 2-oxo-
clopidogrel. Ulterior metabolizarea metabolitului intermediar 2-oxo-clopidogrel conduce la formarea
metabolitului activ, un derivat tiolic al clopidogrelului. /n vitro, aceasta cale metabolica este mediata
de catre CYP3A4, CYP2C19, CYP1A2 si CYP2B6. Metabolitul activ tiolic, care a fost izolat in vitro,
se leagd rapid si ireversibil de receptorii plachetari, inhiband astfel agregarea plachetara.

Eliminare

La om, dupa administrarea orali a unei doze de clopidogrel marcat cu '*C, aproximativ 50% din doza
s-a eliminat prin urind si aproximativ 46% prin fecale, intr-un interval de 120 de ore dupa
administrare. Timpul de Injumatatire al clopidogrelului dupa o singura doza orala de 75 mg a fost de
aproximativ 6 ore. Timpul de injumatatire plasmatica prin eliminare pentru principalul megabolit
(inactiv) circulant a fost de 8 ore, atat dupa administrarea unei doze unice, cat si dupa ac@u strari
repetate. ¢

\
o

Farmacogenetica
Mai multe enzime ale CYP450, care prezinta polimorfism, activeaza clopid 1. CYP2C19 este
implicat in formarea atat a metabolitului activ, cit si a produsului interme -oxo-clopidogrel.

Farmacocinetica metabolitului activ al clopidogrelului si efectele anti @etare, asa cum au fost
determinate prin teste ex vivo de agregare plachetara, difera in fun Kle genotipul CYP2C19. Alela
CYP2C19*1 corespunde metabolizarii complete, in timp ce alele P2C19*2 i CYP2C19*3
corespund metabolizirii reduse. Alelele CYP2C19*2 si CYP28] 9*3 reprezintd 85% din alelele cu
functie redusa la rasa alba si 99% din acestea la asiatici. C e alele asociate cu metabolizarea
redusa includ CYP2C19%*4, *5, *6, *7 si *8, dar acestea mai putin intalnite in populatia generala.
Frecventele publicate pentru fenotipurile si genot1pu;®CYP2C19 comune sunt prezentate in tabelul
de mai jos.

Frecventa fenotipului si genotipului Cy@

. (")\ Frecventa (%)
6\ Populatia
Populatia alba  Populatia de asiatica
(n=1356) culoare (n=966) (n=573)
Metabolizare completa: CY 1/ *1 74 66 38
Metabolizare mtermec@ P2C19*1/*2 sau *1/*3  »¢ 29 50
Metabolizare len?-\ 2C19%2/*2, *2/*3 sau *3/*3 2 4 14

\V
Péna in prefgnt, impactul genotipului CYP2C19 asupra farmacocineticii metabolitului activ al
clopidogrelului a fost evaluat la 227 de subiecti din 7 studii raportate. Metabolizarea redusa pe calea
CYP2C19 la metabolizatorii intermediari si lenti a redus Cy,,x $1 ASC a metabolitului activ cu 30-50%
dupa doze de incarcare de 300 sau 600 mg si doze de intretinere de 75 mg. Expunerea mai mica la
metabolitul activ conduce la o inhibare plachetara mai mica sau la o reactivitate plachetara reziduala
mai mare. Pana 1n prezent, rdspunsul antiplachetar redus la clopidogrel a fost descris pentru
metabolizatorii intermediari si lenti in 21 de studii raportate care au inclus 4520 de subiecti. Diferenta
relativa a raspunsului antiplachetar intre grupurile de genotipuri variaza in studii in functie de metoda
utilizata pentru a evalua raspunsul, dar, in mod caracteristic, este mai mare de 30%.

Asocierea intre genotipul CYP2C19 si rezultatul tratamentului cu clopidogrel a fost evaluat in
analizele post-hoc a 2 studii clinice (substudii ale CLARITY [n=465] si TRITON-TIMI 38 [n=1477])
si 5 studii de cohorti (total n=6489). in studiul CLARITY si intr-unul dintre studiile de cohortd (Trenk;
n=765), rata evenimentelor cardiovasculare in functie de genotip nu a fost semnificativ diferita. in
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studiul TRITON-TIMI 38 si 3 dintre studiile de cohorta (Collet, Sibbing, Giusti; n= 3516), pacientii cu
functie metabolica diminuatd (combinata, lenta si intermediard) au avut o ratd mai mare a
evenimentelor cardiovasculare (deces, infarct miocardic si accident vascular cerebral) sau tromboza de
stent comparativ cu metabolizatorii completi. In cel de al-5-lea studiu de cohorta (Simon; n=2208),
rata crescutd a evenimentelor a fost observata numai la metabolizatorii lenti.

Testele de farmacogenetica pot identifica genotipurile asociate cu variabilitate a activitatii CYP2C19.

Pot exista variante genetice ale altor enzime ale CYP450 cu efecte asupra capacitatii de a forma
metabolitul activ al clopidogrelului.

Grupuri speciale de pacienti

Farmacocinetica metabolitului activ al clopidogrelului nu este cunoscuta la aceste grupuri speciale de
pacienti.

Insuficientd renala /\/

Dupa administrarea repetata a dozei de 75 mg pe zi la pacientii cu insuficientd evera (clearance
al creatininei intre 5 si 15 ml/min), nivelul de inhibare a agregarii plachetare 1nduse a fost mai
mic (25%) decat cel observat la subiectii sanatosi, Insa prelungirea timpulyg angerare a fost
asemanatoare celei inregistrate la subiectii sdnatosi care au primit 75 e @opidogrel pe zi. In plus,
toleranta clinica a fost buna la toti pacientii. \

"o
Insuficientd hepatica
Dupa administrarea repetata a dozei de 75 mg pe zi timp de (&\le la pacienti cu insuficienta hepatica
severd, inhibarea agregarii plachetare ADP-induse a fos ara cu cea observata la subiectii
sdnatosi. Media timpului de sangerare prelungit a fos lara in cele doud grupuri.

Q

Rasa
Prevalenta alelelor care determina o metabolic%intermediaré sau lenta pe calea CYP2C19 este
diferita in functie de rasd/etnie (vezi Fax%e neticd). In literatura, sunt disponibile date limitate

referitoare la populatia asiatica pentre a a evalua implicatiile clinice ale variabilitatii genetice a
acestui CYP asupra evenimentelor ¢

5.3 Date preclinice de sig

In timpul studiilor non—cl@ efectuate la sobolan si babuin, efectele cel mai frecvent observate au
fost modificarile hep Acestea au aparut la doze care au reprezentat o expunere de cel putin 25 de
ori mai mare decé bservata la subiectii umani care primesc doza terapeutica de 75 mg/zi si au
fost consecinta @ lui asupra enzimelor hepatice metabolizante. La subiectii umani care au primit
clopidogr a terapeutica nu a fost observat niciun efect asupra enzimelor hepatice
metabolizg

De asemenea, la sobolan si babuin, la doze foarte mari, a fost raportata o tolerabilitate gastrica mica
pentru clopidogrel (gastrite, eroziuni gastrice si/sau varsaturi).

Nu s-a observat niciun efect carcinogen dupa administrarea de clopidogrel, timp de 78 de saptamani,
la soarece si de 104 saptamani, la sobolan, in doze de pana la 77 mg/kg si zi (reprezentand de cel putin
25 de ori expunerea unui subiect uman care primeste doza terapeutica de 75 mg/zi).

Clopidogrelul a fost studiat intr-o serie de teste de genotoxicitate in vitro si in vivo §i nu a prezentat
genotoxicitate.

Clopidogrelul nu a afectat fertilitatea sobolanilor masculi sau femele si nu a prezentat teratogenicitate
nici la sobolan, nici la iepure. Administrat la sobolan in perioada de alaptare, clopidogrelul a
determinat o usoara Intarziere in dezvoltarea puilor. Studii de farmacocinetica specifice efectuate cu
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clopidogrel marcat radioactiv, au aratat cd molecula nemodificatd sau metabolitii sdi sunt excretati prin
lapte. In consecinta, un efect direct (toxicitate usoard) sau un efect indirect (modificarea gustului
laptelui) nu pot fi excluse.

6. PROPRIETATI FARMACEUTICE
6.1 Lista excipientilor

Nucleu:

Celuloza microcristalind

Dioxid de siliciu coloidal anhidru
Crospovidona (tip A)

Macrogol 6000

Ulei de ricin hidrogenat

Hidoxipropilceluloza (E463) &
Dioxid de titan (E171) &O
Oxid rosu de fer (E172) %

Talc

Propilenglicol 5@
6.2 Incompatibilitati . @

Nu este cazul. @
6.3 Perioada de valabilitate Qo

2 ani Q®

*

6.4 Precautii speciale pentru pﬁstr:\@'g

A se pastra In ambalajul original, @Q a fi ferit de lumina si umiditate.

6.5 Natura si conginut% alajului

Cutie cu blistere din Al/PVC-AI continand 28, 30, 50, 56, 84, 90 sau 100 comprimate filmate sau
blistere din OPA/ -Al perforate pentru eliberarea unei unitati de dozare continand 28x1, 28x1
(blister tip cale 7 30x1, 50x1, 56x1, 84x1, 90x1 or 100x1 comprimate filmate.

Este posian nu toate marimile de ambalaj sa fie comercializate.

6.6  Precautii speciale pentru eliminarea reziduurilor

Fara cerinte speciale.

7. DETINATORUL AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

Teva Generics B.V.
Computerweg 10
3542 DR Utrecht
Olanda
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8. NUMARUL(ELE) AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA
9. DATA PRIMEI AUTORIZARI SAU A REINNOIRII AUTORIZATIEI
10. DATA REVIZUIRII TEXTULUI

Informatii detaliate privind acest medicament sunt disponibile pe website-ul Agentiei Europene a
Medicamentului (EMA) http ://www.ema.curopa.eu/
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DETINATORUL(IT) AUTORIZATIEI DE E&BRICATIE
RESPONSABIL(I) PENTRU ELIBERAREA/SERIEI
CONDITIILE EMITERII AUTOR@I DE PUNERE PE
PIATA 0

>
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v
N
N
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A. DETINATORUL(II) AUTORIZATIEI DE FABRICATIE
RESPONSABIL(I) PENTRU ELIBERAREA SERIEI

Numele si adresa producatorului (lor) responsabil(i) pentru eliberarea seriei

Krka, d.d., Novo mesto- Locna
Smarjeska cesta 6
8501 Novo mesto

Slovenia

Pharmachemie B.V. . /\/é'\
Q

Swensweg 5, 2031 GA Haarlem

Olanda &O

Prospectul tiparit al medicamentului trebuie sd mentioneze numele sisa\i@a producatorului
responsabil pentru eliberarea seriei respective. 6

.\@

B. CONDITIILE EMITERII AUTORIZATIEI D&&ERE PE PIATA

o CONDITII SAU RESTRICTII PRIVIN]:;&NIZAREA SI UTILIZAREA IMPUSE
DETINATORULUI AUTORIZAIIEI{ NERE PE PIATA

Medicament cu eliberare pe baza de prescr@&\edicalé.

N\
'\C)
° CONDITII SAU RESTR CU PRIVIRE LA SIGURANTA SI EFICACITATEA
UTILIZARII MEDIC TULUI

AN
Nu este cazul. %0

o ALTE C&)@ 11

Sistemul @sﬁnacovigilen,td
DAPP trebtie sa asigure ca sistemul de farmacovigilentd, in forma prezentatd in versiunea 8, datata

noiembrie 2009, inclusd in modulul 1.8.1 al Cererii de autorizare de punere pe piatd, este implementat
si functional inaintea si in timpul existentei medicamentului pe piata.

RPAS
Depunerea (RPAS) pentru Clopidogrel Teva Generics B.V. se va face conform periodicitatii de
depunere a RPAS-ului pentru medicamentul de referinta.
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INFORMATII CARE TREBUIE SA APARA PE AMBALAJUL SECUNDAR
CUTIE

1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI

Clopidogrel Teva Generics B.V. 75 mg comprimate filmate
Clopidogrel

2. STATEMENT OF ACTIVE SUBSTANCE(S)

Fiecare comprimat filmat contine clopidogrel 75 mg (sub forma de clorhidrat). \
40
3. LISTA EXCIPIENTILOR R\
\U
Contine, de asemenea ulei de ricin hidrogenat. 0
A se citi prospectul pentru informatii suplimentare. %

4.  FORMA FARMACEUTICA SI CONTINUTUL |, @&y~

28 comprimate filmate

28x1 comprimate filmate @
30 comprimate filmate o
30x1 comprimate filmate Q

50 comprimate filmate @\

50x1 comprimate filmate .

56 comprimate filmate . c)\
56x1 comprimate filmate 6

84 comprimate filmate @

84x1 comprimate filmate @

90 comprimate filmate \

90x1 comprimate filmat

100 comprimate film: @
100x1 comprimat@ate

~<O

5. MORUL SI CALEA(CAILE) DE ADMINISTRARE

Administrare orala.
A se citi prospectul Tnainte de utilizare.

6. ATENTIONARE SPECIALA PRIVIND FAPTUL CA MEDICAMENTUL NU TREBUIE
PASTRAT LA INDEMANA SI VEDEREA COPIILOR

A nu se lasa la indemana si vederea copiilor.

7.  ALTA(E) ATENTIONARE(ARI) SPECIALA(E), DACA ESTE(SUNT) NECESARA(E) |
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8. DATA DE EXPIRARE

EXP

9. CONDITII SPECIALE DE PASTRARE

A se pastra In ambalajul original, pentru a fi ferit de lumina si umiditate.

10. PRECAUTII SPECIALE PRIVIND ELIMINAREA MEDICAMENTELOR
NEUTILIZATE SAU A MATERIALELOR REZIDUALE PROVENITE DIN ASTFEL
DE MEDICAMENTE, DACA ESTE CAZUL

x>
11. NUMELE SI ADRESA DEIINATORULUI AUTORIZATIEI DE PUN;@‘#E PIATA
\\
Teva Generics B.V. \9
Computerweg 10 0
3542 DR Utrecht (b
Olanda s@

| 12. NUMARUL(ELE) AUTORIZATIEI DE PUNEREPE PIATA

RN

| 13.  SERIA DE FABRICATIE A

Serie: Q(&
O

14. CLASIFICARE GENERAMRIVIND MODUL DE ELIBERARE

Medicament eliberat pe baza @esoripgie medicala.

D

| 15.  INSTRUCTHJSI DE UTILIZARE
A

'0

| 16.  INFDRMATII iN BRAILLE
N\

Clopidogrel Teva Generics B.V. 75 mg
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MINIMUM DE INFORMATII CARE TREBUIE SA APARA PE BLISTER SAU PE FOLIE
TERMOSUDATA

BLISTER (28, 28x1, 30, 30x1, 50, 50x1, 56, 56x1, 84, 84x1, 90, 90x1, 100, 100x1 comprimate
filmate)

| 1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI

Clopidogrel Teva Generics B.V. 75 mg comprimate filmate
Clopidogrel

| 2. NUMELE DETINATORULUI AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

Teva Generics B.V. @'
L

3.  DATA DE EXPIRARE {\.V
\%
EXP Q(b
| 4. SERIA DE FABRICATIE . O

Serie: @

5. ALTE INFORMATII N
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MINIMUM DE INFORMATII CARE TREBUIE SA APARA PE BLISTER SAU PE FOLIE
TERMOSUDATA
BLISTER tip calendar (28x1 comprimate filmate)

| 1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI

Clopidogrel Teva Generics B.V. 75 mg comprimate filmate
Clopidogrel

| 2. NUMELE DETINATORULUI AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

Teva Generics B.V.

| 3. DATA DE EXPIRARE

EXP (b

(4. SERIA DE FABRICTIE A0
O

Serie: @\

| 5.  ALTE INFORMATII AV
A

AN
Lu @
: N

Mi N 0
S

Du 0\@
&
O
O
©

4
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PROSPECT: INFORMATII PENTRU UTILIZATOR

Clopidogrel Teva Generics B.V. 75 mg comprimate filmate
Clopidogrel

Cititi cu atentie si in intregime acest prospect inainte de a incepe sa luati acest medicament.

- Pastrati acest prospect. S-ar putea sa fie necesar sa-1 recititi.

- Daca aveti orice intrebari suplimentare, adresati-va medicului dumneavoastrd sau farmacistului.

- Acest medicament a fost prescris pentru dumneavoastrd. Nu trebuie sa-1 dati altor persoane. Le
poate face rau, chiar daca au aceleasi simptome cu ale dumneavoastra.

- Daca vreuna dintre reactiile adverse devine grava sau daca observati orice reactie adversa
nementionatd in acest prospect, va rugadm sa-i spuneti medicului dumneavoastra sau
farmacistului.

|and

n acest prospect gasiti: \
Ce este Clopidogrel Teva Generics B.V. si pentru ce se utilizeaza . /\/@’

Inainte sa luati Clopidogrel Teva Generics B.V.

Cum sa luati Clopidogrel Teva Generics B.V. O
Reactii adverse posibile 05\-
Cum se pastreazd Clopidogrel Teva Generics B.V. %
Informatii suplimentare \@

S

@ENTRU CE SE UTILIZEAZA

A o

1. CE ESTE CLOPIDOGREL TEVA GENERICS B.V\S
Clopidogrel Teva Generics B.V. apartine unei clase de mente numite antiagregante plachetare.
Trombocitele (plachetele sanguine) sunt elemente circulabte foarte mici din sange, care se alipesc (se
agregad) in timpul formarii unui cheag de sange. Pr g&id aceasta agregare, medicamentele
antiagregante plachetare scad riscul de formarw%gurilor de sange (proces numit tromboza).

Clopidogrel Teva Generics B.V. este utilq ntru a preveni formarea cheagurilor de sange
(trombilor) 1n vasele sanguine (artere} rigiglizate. Aceastd boala este cunoscuta sub denumirea de
aterotromboza si poate duce la apari \3¢ evenimente aterotrombotice (cum sunt accidentul vascular
cerebral, criza de inima sau deces@

Vi s-a prescris Clopidogre e@ienerics B.V. pentru a preveni formarea cheagurilor de sange si a
reduce riscul de aparitie aayestor evenimente severe, deoarece:

- dumneavoastrag¥®li o boala caracterizata prin rigidizarea arterelor (cunoscuta si sub numele de
aterosclero
- dumneay, ati avut deja o criza de inima, un accident vascular cerebral sau aveti o boala

cun &@ ub numele de arteriopatie obliterantd a membrelor inferioare sau

- dumieavoastra ati avut o durere toracica severd, cunoscuta sub numele de “angina pectorala
instabild” sau “infarct miocardic” (criza de inima). Pentru tratamentul acestei afectiuni, este
posibil ca medicul dumneavoastra sa va fi implantat un stent in artera blocata sau ingustata
pentru a restabili fluxul sanguin eficient. Medicul dumneavoastra trebuie sa va prescrie si acid
acetilsalicilic (o substanta prezenta in numeroase medicamente utilizate pentru a calma durerea

si a reduce febra, precum si pentru a preveni formarea cheagurilor de sange).

2. INAINTE SA LUATI CLOPIDOGREL TEVA GENERICS B.V.

NU luati Clopidogrel Teva Generics B.V.

o Daca sunteti alergic (hipersensibil) la clopidogrel sau la oricare dintre celelalte componente ale
Clopidogrel Teva Generics B.V.

. Daca aveti o afectiune care in prezent produce sangerare, cum este ulcerul gastric sau hemoragie
cerebrala
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o Daca suferiti de insuficientd hepatica severa.

In cazul in care credeti ca vreuna dintre acestea se aplica la dumneavoastra sau daca nu sunteti sigur,
consultati-va cu medicul dumneavoastra inainte de a lua Clopidogrel Teva Generics B.V.

Aveti grija deosebita cand utilizati Clopidogrel Teva Generics B.V.
In cazul in care vi aflati in una dintre urmatoarele situatii, trebuie si informati medicul dumneavoastra
inainte de a lua Clopidogrel Teva Generics B.V.:
. daca aveti risc de sangerare, ca de exemplu:
- aveti o afectiune care poate determina sangerare internd (cum este ulcerul gastric)
- aveti o tulburare de coagulare, care va predispune la sdngerare internd (sangerare in
interiorul oricdrui tesut, organ sau articulatie)
- ati suferit recent un traumatism grav
- ati suferit recent o interventie chirurgicala (inclusiv stomatologica)

- veti fi supus unei interventii chirurgicale (inclusiv stomatologica) in urmato 7 zile.
. daca ati avut un cheag de sange intr-o artera din creier (accident vascular cere’brd/' emic) in
ultimele 7 zile. &\
. daca aveti o afectiune hepatica sau renala. \O
In timp ce urmati tratament cu Clopidogrel Teva Generics B.V.: QO
s'nei interventii

- Trebuie sa informati medicul dumneavoastra daca urmeaza sa fiti s®1
chirurgicale (inclusiv stomatologica).

- De asemenea, trebuie sa informati imediat medicul dumneavw daci aveti o afectiune
(cunoscuta, de asemenea, ca purpura trombotica trombocitop&aica sau PTT) care include febra si
vanatai sub piele, ce pot sa apard sub forma unor pete ro{§\.\nctiforme, asociate sau nu cu
oboseala pronuntata inexplicabila, confuzie, ingalbenite® pielii sau a albului ochilor (icter) (vezi
pct. 4 ,REACTII ADVERSE POSIBILE”).

- Daca va taiati sau va raniti, oprirea sangerarii }ésé necesite mai mult timp decat de obicei.

- Acest fapt este legat de modul 1n care actiogea?d medicamentul dumneavoastra, deoarece acesta
previne formarea cheagurilor de sange. i%ul taieturilor sau ranilor superficiale (de exemplu
cele din timpul barbieritului), nu trebyi va ingrijorati. Cu toate acestea, daca sangerarea va
ingrijoreaza, trebuie sa va adresati i%ﬁat medicului dumneavoastra (vezi pct. 4 ,,REACTII
ADVERSE POSIBILE”). Q\

-+ Medicul dumneavoastra po@ ¢re analize de sange.

Clopidogrel Teva Generic&%ﬁ este destinat utilizarii la copii sau adolescenti.

Utilizarea altor me@ente

Vi rugam sa spu dicului dumneavoastra sau farmacistului daca luati sau ati luat recent orice alte
medicamente, i v dintre cele eliberate fara prescriptie medicala.

Anumite :Q]‘&e icamente pot influenta efectele Clopidogrel Teva Generics B.V. sau invers.

Trebuie sa spuneti cu precizie medicului dumneavoastra daca luati:

- anticoagulante orale, medicamente utilizate pentru a reduce coagularea sangelui,

- un medicament antiinflamator nesteroidian, utilizat de obicei pentru a trata afectiuni dureroase

- si/sau inflamatorii ale muschilor sau articulatiilor,

- heparina sau orice alt medicament utilizat pentru a reduce coagularea sangelui,

- un inhibitor de pompa de protoni (de exemplu omeprazol) pentru jend gastrica,

- fluconazol, voriconazol, ciprofloxacina sau cloramfenicol, medicamente utilizate pentru a trata
infectii bacteriene si fungice,

- cimetidind, medicament utilizat pentru a trata jena gastrica,

- fluoxetina, fluvoxamina sau moclobemida, medicamente utilizate pentru a trata depresia,

- carbamazepind sau oxcarbazepina, medicamente utilizate pentru a trata anumite forme de
epilepsie,

- ticlopidina, alt medicament antiplachetar.
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Daca ati avut o durere toracica severa (angina pectorala instabila sau crizd de inima), va poate fi
prescris clopidogrel in asociere cu acid acetilsalicilic, o substantd prezentd In numeroase medicamente
utilizate pentru a calma durerea si a reduce febra. Utilizarea ocazionala a acidului acetilsalicilic (nu
mai mult de 1000 mg intr-un interval de 24 de ore) nu ar trebui, in general, sa ridice probleme, dar
utilizarea in alte situatii de acid acetilsalicilic, pe perioade prelungite, trebuie discutatd cu medicul
dumneavoastra.

Utilizarea Clopidogrel Teva Generics B.V. cu alimente si bauturi
Clopidogrel Teva Generics B.V. poate fi luat cu sau fard alimente.

Sarcina si alaptarea
Este preferabil sa nu utilizati acest medicament in cursul sarcinii si al alaptarii.

Daca sunteti gravida sau credeti ca sunteti gravida, trebuie sa-i spuneti medicului dumneavoastra sau

farmacistului inainte de a lua Clopidogrel Teva Generics B.V. Daca ramaneti gravida in i 1
tratamentului cu Clopidogrel Teva Generics B.V., adresati-va imediat medicului dul;n% stra,
deoarece se recomanda sa nu luati clopidogrel in timpul sarcinii. &\

Trebuie sa Intrebati medicul dumneavoastrd daca puteti aldpta in timpul trata@Qui cu Clopidogrel
Teva Generics B.V. %

Adresati-va medicului dumneavoastrd sau farmacistului pentru reco ri Tnainte de a lua orice
medicament.

Conducerea vehiculelor si folosirea utilajelor Q\
Este putin probabil ca Clopidogrel Teva Generics B.V. s’&a ecteze capacitatea de a conduce
vehicule sau de a folosi utilaje. 0

Clopidogrel Teva Generics B.V. contine ulei in hidrogenat, care poate determina tulburari
gastrice sau diaree. .

O

N
3. CUM SA LUATI CLOPI QKEL TEVA GENERICS B.V.

Informatii importante privind unele compogn&le Clopidogrel Teva Generics B.V.

Luati intotdeauna Clopidoggel Feva Generics B.V. exact aga cum v-a spus medicul dumneavoastra.
Trebuie sa discutati cu | dumneavoastra sau cu farmacistul daca nu sunteti sigur.

Daca ati avut o d racica severa (angina pectorald instabild sau criza de inima), medicul
dumneavoastra gapoate prescrie 300 mg de Clopidogrel Teva Generics B.V. (4 comprimate a 75 mg)
o data, lai tratamentului. Apoi, doza uzuald este de un comprimat de Clopidogrel Teva
Generics . a 75 mg pe zi, administrat pe cale orala, cu sau fara alimente si la aceeasi ora in fiecare

z1.
Trebuie sa luati Clopidogrel Teva Generics B.V. atat timp cat v-a recomandat medicul dumneavoastra.

Daca luati mai mult decét trebuie din Clopidogrel Teva Generics B.V.
Trebuie sa va adresati medicului dumneavoastra sau celui mai apropiat serviciu de urgenta al unui
spital, deoarece exista risc crescut de singerare.

Daca uitati sa luati Clopidogrel Teva Generics B.V.
Daca ati uitat sa luati o doza de Clopidogrel Teva Generics B.V., dar v-ati amintit in mai putin de 12
ore, luati imediat comprimatul dumneavoastra si apoi luati urmatorul comprimat la ora obignuita.

Daca v-ati amintit dupa 12 ore, atunci luati numai doza urmatoare, la ora obignuita. Nu luati o doza
dubla pentru a compensa dozele uitate.
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In cazul ambalajului tip calendar de 28x1 comprimate, puteti verifica ultima zi in care ati luat
comprimatul uitandu-va pe calendarul imprimat pe spatele blisterului.

Dacai incetati sa luati Clopidogrel Teva Generics B.V.
Nu intrerupeti tratamentul. Discutati cu medicul dumneavoastrd sau cu farmacistul Tnainte de
intreruperea tratamentului.

Daca aveti orice intrebari suplimentare cu privire la acest produs, adresati-va medicului
dumneavoastrd sau farmacistului.

4. REACTII ADVERSE POSIBILE

Ca toate medicamentele, Clopidogrel Teva Generics B.V. poate provoca reactii adverse, cu toate ca nu
apar la toate persoanele.

g

Adresati-va imediat medicului dumneavoastra daca apar: ’X<\/

- febra, semne de infectie sau oboseala pronuntata. Acestea pot fi determinatge @ dderea
numarului anumitor celule sanguine, care apare in cazuri rare. Q

- semne de tulburdri hepatice, cum sunt ingélbenirea pielii si/sau a albul ilor (icter), asociata
sau nu cu sangerare, ce poate sd apara sub piele sub forma unor petg<os

- punctiforme, si/sau confuzie (vezi pct. 2 ,,Aveti grija deosebitd ¢ ilizati Clopidogrel Teva
Generics B.V.”).
- umflarea mucoasei bucale sau manifestari la nivelul pielii, ca@ exemplu eruptii cutanate si

mancarime, vezicule pe piele. Acestea pot fi semnele ur@ﬁc‘;ii alergice.

Reactiile adverse cel mai frecvent raportate pentr C§pidogrel Teva Generics B.V. (apar la 1
pana la 10 pacienti din 100) sunt singerérile. Sa hle pot sa apara sub forma de hemoragie
gastricd sau intestinala, vanatai, hematoame (s& gﬁe sau vandtaie neobisnuite, sub piele), singerare
din nas, sdnge in urina. De asemenea, in cazu%e, au fost raportate hemoragii oculare, cerebrale,
pulmonare sau articulare. . Q

O

Ce trebuie sa faceti daca apar sian \brl prelungite in timp ce utilizati Clopidogrel Teva
Generics B.V. Daca va taiati sau niti, oprirea sangerarii poate sa necesite mai mult timp decat de
obicei. Acest fapt este legat d ul in care actioneaza medicamentul dumneavoastra, deoarece el
previne formarea cheagurihi sange. In cazul taieturilor sau ranilor superficiale, de exemplu cele din
timpul barbieritului, nu t e sa va Ingrijorati. Cu toate acestea, dacd sunteti ingrijorat in legatura cu
sdngerarea pe care o trebuie sa va adresati imediat medicului dumneavoastra (vezi pct. 2 ,,Aveti
grija deosebita 0616 ilizati Clopidogrel Teva Generics B.V.”).

Alte reactji &Qse raportate pentru Clopidogrel Teva Generics B.V. sunt:
Reactii adWrse frecvente (apar la 1 pana la 10 pacienti din 100): diaree; dureri abdominale; indigestie
sau arsuri la stomac.

Reactii adverse mai putin frecvente (apar la 1 pana la 10 pacienti din 1000): dureri de cap; ulcer
gastric; varsaturi; greatd; constipatie; gaze In exces in stomac sau intestine; eruptii cutanate;
mancarime; ameteli; senzatie de furnicaturi si amorteli.

Reactii adverse rare (apar la 1 pana la 10 pacienti din 10000): vertij.

Reactii adverse foarte rare (apar la mai putin de 1 pacient din 10000): Icter; durere abdominala severa
asociata sau nu cu durere de spate; febra; dificultati de respiratie, uneori asociate cu tuse; reactii
alergice generalizate; umflarea mucoasei bucale; vezicule pe piele; alergie pe piele; inflamatia
mucoasei bucale (stomatitd); scaderea tensiunii arteriale; confuzie; halucinatii; dureri articulare; dureri
musculare; modificari ale gustului.
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In plus, medicul dumneavoastra poate identifica modificari ale analizelor dumneavoastra de sange si
urina.

Daca vreuna dintre reactiile adverse devine grava sau daca observati orice reactie adversa
nementionatd in acest prospect, va rugdm sa spuneti medicului dumneavoastra sau farmacistului.

5. CUM SE PASTREAZA CLOPIDOGREL TEVA GENERICS B.V.

A nu se lasa la indemana si vederea copiilor.
Nu utilizati Clopidogrel Teva Generics B.V. dupa data de expirare inscrisa pe cutie si pe blister dupa
EXP. Data de expirare se refera la ultima zi a lunii.

A se pastra in ambalajul original, pentru a fi protejat de lumina si umiditate.

X\

Medicamentele nu trebuie aruncate pe calea apei menajere sau a reziduurilor menaj gr;l{@ébagi
farmacistul cum sa eliminati medicamentele care nu va mai sunt necesare. Aceste r@g vor ajuta la

protejarea mediului. 05\'0

6. INFORMATII SUPLIMENTARE ®®

Ce contine Clopidogrel Teva Generics B.V. 6

- Substanta activa este clopidogrel. Fiecare comprimat coQg lopidogrel 75 mg (sub forma de
clorhidrat).

- Celelalte componente sunt celuloza microcristalin@xid de siliciu coloidal anhidru,
crospovidona (tip A), macrogol 6000, ulei hidrogertat de ricin in nucleu si hidroxipropilceluloza
(E463), dioxid de titan (E171), oxid rosu de & 172), talc si propilenglicol in film.

Cum arata Clopidogrel Teva Generics B.V; \onginutul ambalajului

Comprimatele filmate de Clopidogrel Tey; erics B.V. sunt rotunde, roz si usor convexe.
Clopidogrel Teva Generics B.V. este ar@ t in cutii cu blistere continand 28, 30, 50, 56, 84, 90 sau
100 comprimate filmate sau cutii cu@lere perforate pentru eliberarea unei unitati de dozare
continand 28x1, 28x1 (blister tip @ dar), 30x1, 50x1, 56x1, 84x1, 90x1 si 100x1 comprimate
filmate.

Este posibil ca nu toate m&ile de ambalaj sa fie comercializate.

Detinatorul auto Qi de punere pe piata
Teva Generics = Computerweg 10, 3542 DR Utrecht, Olanda
Produciat

KRKA, d.d., Novo mesto, Smarjeéka cesta 6, 8501 Novo mesto, Slovenia
Pharmachemie B.V., Swensweg 5, 2031 GA Haarlem, Olanda

Pentru orice informatii despre acest medicament, va rugdm s contactati reprezentantii locali ai
detinatorului autorizatiei de punere pe piata:

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

Tesa ®apmactotuxsic bearapus EOOJl  Teva Magyarorszag Zrt
Ten: +359 2 489 95 82 Tel.: +36 1 288 64 00
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Ceska republika
Teva Pharmaceuticals CR, s.r.o.
Tel: +420 251 007 111

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

Deutschland
Teva Generics GmbH
Tel: (49) 351 8340

Eesti

Teva Eesti esindus UAB Sicor Biotech
Eesti filiaal

Tel: +372 611 2409

E\hada
Teva EAMGc ALE.
TnA: +30 210 72 79 099

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

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

Ireland

Teva Pharmaceuticals Ireland ‘\
Tel: +353 (0)42 9395 892 ‘\Q
Island 6
Teva UK Limited @

<

Simi: +(44) 1323 501 11

N

Italia %
Teva Italia S.r.1,

Tel: +(39) 02 805
Kvnpog K

Teva EALGG ALE.

TnA: +30 210 72 79 099

Latvija
UAB Sicor Biotech filiale Latvija
Tel: +371 67 784 980

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

Malta
Teva EXMGc AE.
Tel: +30 210 72 79 099

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

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

Osterreich
Teva Generics GmbH
Tel: (49) 351 8340

4
Polska O&

Teva Pharmaceuticals Polska S.bz
Tel.: +(48) 22 345 93 00

Portugal 5@
Teva Pharma - Pr Farmacéuticos Lda
Tel: (351) 2142@@0

Romﬁnia§
Teva P aceuticals S.R.L
Tel; 12306524

@venij a
|

iva Ljubljana d.o.o.
Tel: +386 1 58 90 390

Slovenska republika
Teva Pharmaceuticals Slovakia s.r.o0.
Tel: +(421) 2 5726 7911

Suomi/Finland
Teva Sweden AB
Puh/Tel: +(46) 42 12 11 00

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

United Kingdom
Teva UK Limited
Tel: +(44) 1323 501 111

Acest prospect a fost aprobatin {LL/AAAA}.

Informatii detaliate privind acest medicament sunt disponibile pe website-ul Agentiei Europene a
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Medicamentului http://www.ema.europa.eu/.
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