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RAVIMI OMADUSTE KOKKUVOTE



1. RAVIMPREPARAADI NIMETUS

Clopidogrel HCS 75 mg dhukese poliimeerikattega tabletid

2. KVALITATIIVNE JA KVANTITATIIVNE KOOSTIS
Uks 6hukese polimeerikattega tablett sisaldab 75 mg klopidogreeli (vesinikkloriidina).

Teadaolevat toimet omavad abiained:
Iga 6hukese polimeerikattega tablett sisaldab 13 mg hiidrogeenitud riitsinuséli.

Abiainete taielik loetelu vt 16ik 6.1.

3. RAVIMVORM

Ohukese poliimeerikattega tablett.
Roosad immargused ja veidi kumerad 6hukese polimeerikattega tabletid.

4, KLIINILISED ANDMED
4,1 Naidustused

Aterotrombootiliste haigusjuhtude sekundaarne preventsioon

Klopidogreel on nédidustatud:

o muokardiinfarkti (tekkinud méni péev kuni 35 paeva tagasi), isheemilise insuldi (tekkinud
7 péeva kuni 6 kuud tagasi) voi perifeersete arterite kindlakstehtud haigusega taiskasvanud
patsientidel.

o ageda koronaarsindroomiga taiskasvanud patsientidel:

- ST segmendi elevatsioonita dgeda koronaarsiindroomiga patsientidel (ebastabiilne
stenokardia vdi Q-sakita muokardiinfarkt) kombinatsioonis atsettidlsalitsiitilhappega
(ASH), sealhulgas patsiendid, kellele paigaldatakse veresoonde v@rktoru (koronaarstent)
perkutaanse koronaarse interventsiooni kaigus.

- ST segmendi elevatsiooniga ageda miiokardi infarkti korral kombinatsioonis ASH-ga
farmakoteraapiat saavatel patsientidel, kellele on néidustatud tromboliiltiline ravi.

Aterotrombootiliste ja trombemboolsete haigusjuhtude drahoidmine sidamekodade virvenduse korral
Klopidogreel on nédidustatud kombinatsioonis ASH-ga aterotrombooatiliste ja trombemboolsete
haigusjuhtude, k.a insuldi arahoidmiseks sidamekodade virvendusega téiskasvanud patsientidel,
kellel on vahemalt ks vaskulaarsete haigusjuhtude riskifaktor, ravi K-vitamiini antagonistidega
(VKA) ei ole sobiv ja veritsusoht on madal.

Lisainformatsiooni palun vt 16ik 5.1.

4.2 Annustamine ja manustamisviis

Annustamine

o Taiskasvanud ja eakad (Ule 65-aastased)

Klopidogreeli tuleb manustada tihekordse 66péevase 75 mg annusena.

Ageda koronaarsiindroomiga patsiendid:



- ST segmendi elevatsioonita dgeda koronaarsiindroomiga patsientidel (ebastabiilne
stenokardia vdi Q-sakita muokardiinfarkt): ravi klopidogreeliga alustatakse Uihekordse
I66kannusega 300 mg, seejarel jatkatakse 75 mg-ga (ks kord 66péevas (koos
atsetlitlsalitstulhappega (ASH) 75...325 mg 66paevas ). Kuna ASH suuremad annused
suurendavad verejooksu riski, ei soovitata suuremaid ASH annuseid kui 100 mg. Ravi
optimaalne kestus ei ole teada. Kliiniliste uuringute tulemuste pohjal v6iks soovitada
kuni 12 kuud kestvat ravi, maksimaalset toimet taheldati 3. kuul (vt 16ik 5.1).

- ST segmendi elevatsiooniga dgeda muokardi infarkt: klopidogreeli tuleb manustada
Uhekordse 66péevas annusena 75 mg, alustades 300 mg killastusannusega
kombinatsioonis ASH-ga koos tromboliiitiliste ravimitega voi ilma. Ule 75 aasta
vanustel patsientidel peab alustama ravi klopidogreeliga ilma kiillastusannuseta.
Kombinatsioonravi peab alustama nii ruttu kui véimalik parast simptomite teket ning
jatkama vahemalt 4 nadalat. Klopidogreeli ja ASH kombinatsioonravist saadavat kasu tle
neljanddalase kasutamise korral ei ole antud tingimustel uuritud (vt 18ik 5.1).

Slidamekodade virvendusega patsientidele tuleb klopidogreeli manustada Uhekordse paevase

annusena 75 mg. Peab alustama ASH manustamist (75...100 mg 66paevas) ja jatkama seda

kombinatsioonis klopidogreeliga (vt 18ik 5.1).

Kui annus jaab vahele:
- ja tavaparasest plaanilisest manustamisajast on méodunud vahem kui 12 tundi, peab
patsient vGtma annuse otsekohe ja jargmise annuse tavaparasel plaanilisel ajal;
- ja moéddunud on dle 12 tunni, peab patsient vtma jargmise annuse tavaparasel plaanilisel
ajal ja ei tohi annust kahekordistada.

o Lapsed
Klopidogreeli ei soovitata kasutada lastel seoses efektiivsusega (vt 18ik 5.1).

o Neerukahjustus
Neerukahjustusega patsientidel on ravikogemus piiratud (vt 18ik 4.4).

o Maksakahjustus
Md6duka maksakahjustusega patsientidel, kellel vbib olla verejooksu diatees (vt 18ik 4.4), on
ravikogemus piiratud.

Manustamisviis
Suukaudne.
Ravimit v6ib votta koos toiduga vai ilma.

4.3 Vastunaidustused

o Ulitundlikkus toimeaine voi 18igus 2 voi 6.1 loetletud mis tahes abiainete suhtes.
. Raske maksakahjustus.
. Age patoloogiline verejooks, nt peptilisest haavandist vdi koljusisene verejooks.

4.4  Erihoiatused ja ettevaatusabindud kasutamisel

Verejooks ja hematoloogilised haired

Riski tottu verejooksude ja hematoloogiliste kbrvaltoimete tekkeks tuleb madrata vererakkude arv
ja/vdi teha kbik muud vajalikud analtiiisid otsekohe, kui ravi ajal ilmnevad mingidki verejooksule
viitavad kliinilised suimptomid (vt 18ik 4.8). Sarnaselt teiste trombotsiitide agregatsiooni pérssivate
ainetega peab olema ettevaatlik, ravides klopidogreeliga patsiente, kellel on on suurenenud veritsusoht
trauma, operatsiooni v8i muude patoloogiliste seisundite tdttu ja patsientide puhul, keda ravitakse
ASH, hepariini, gliikoproteiin 1lIb/Illa inhibiitorite v8i mittesteroidsete pdletikuvastaste ainete
(MSPVA), k.a Cox-2 inhibiitorid, selektiivsete serotoniini tagasihaarde inhibiitoritega (SSRI) voi
teiste ravimitega, millega seondub veritsusoht, nt pentoksufulliin (vt 18ik 4.5). Kdiki verejooksule



viitavaid simptomeid patsientidel tuleb vaga hoolikalt jalgida, kaasa arvatud varjatud verejooksud,
eriti ravi esimeste nadalate jooksul ja/vdi parast invasiivseid kardiaalseid protseduure voi kirurgiat.
Klopidogreeli samaaegne kasutamine suukaudsete antikoagulantidega ei ole soovitatav, kuna see vdib
suurendada verejooksu intensiivsust (vt 18ik 4.5).

Kui patsiendile kavatsetakse teha plaaniline operatsioon ja trombotsultide agregatsiooni vastane
toime ei ole ajutiselt soovitud, tuleks klopidogreeli manustamine 18petada 7 paeva enne operatsiooni.
Eenne iga kirurgilist protseduuri, samuti enne iga uue ravimi kasutamist peavad patsiendid
informeerima arste ja hambaarste, et nada kasutavad klopidogreeli. Klopidogreel pikendab
veritsusaega, seda tuleb kasutada ettevaatlikult patsientide puhul, kellel esinevad verejooksule
kalduvad kahjustused (eriti seedetrakti- ja silmasisesed).

Patsiente tuleb informeerida sellest, et klopidogreelravi ajal (monoteraapiana v8i kombinatsioonis
ASH-ga) vdib verejooksu peatumine votta kauem aega kui tavaliselt ning et nad peavad kdigist
ebatavalistest verejooksudest (lokalisatsioon vdi kestvus) arstile teatama.

Trombootiline trombotsitopeeniline purpur (TTP)

Véga harvadel juhtudel on klopidogreeli manustamise jargselt teatatud trombootilise
trombotsitopeenilise purpuri (TTP) esinemisest, mdnikord isegi parast lihiajalist kasutamist. Seda
iseloomustab trombotsitopeenia ja mikroangiopaatiline hemolditiline aneemia koos neuroloogiliste
néhtude, neerufunktsiooni héirete vGi palavikuga. TTP on potentsiaalselt fataalne seisund, mis vajab
kohest ravi, k.a plasmafereesi.

Omandatud hemofiilia

Klopidogreeli kasutamise jargselt on teatatud omandatud hemofiiliast. Aktiiveeritud osalise
tromboplastiini aja (ingl activated Partial Thromboplastin Time - aPTT) t6endatud pikenemise
tiksikjuhtudel kas koos veritsemisega voi ilma tuleb kaaluda omandatud hemofiiliat. Omandatud
hemofiilia kinnitatud diagnoosiga patsientide ravi peavad korraldama ja neid ravima erialaspetsialistid
ning ravi klopidogreeliga tuleb I6petada.

Hiljutine isheemiline insult
Kuna puuduvad vastavad andmed, ei ole klopidogreeli soovitatav kasutada esimese 7 péeva jooksul
péarast dgedat isheemilist insulti.

Tsutokroom P450 2C19 (CYP2C19)

Farmakogeneetika: puuduliku CYP2C19 metaboliseerimisvdimega patsientidel moodustub
klopidogreeli soovitatava annuse korral vahem klopidogreeli aktiivset metaboliiti ning toime
trombotsiltidele on nGrgem. On olemas diagnostilised proovid patsiendi CYP2C19 genotitbi
maéramiseks.

Klopidogreel metaboliseerub aktiivseks metaboliidiks osaliselt CYP2C19 vahendusel, mistdttu selle
ensulimi aktiivsust parssivad ravimid vahendavad eeldatavasti klopidogreeli aktiivse metaboliidi taset.
Selle koostoime Kliiniline tahtsus ei ole teada. Ettevaatusabinduna tuleb valtida CYP2C19 tugevalt voi
mdobdukalt inhibeerivate ravimite samaaegset kasutamist (vt 16ik 4.5 CYP2C19 inhibeerijate nimekiri,
vt ka 16ik 5.2).

CYP2C8 substraadid
Patsientide samaaegsel ravil klopidogreeli ja CYP2C8 substraadiks olevate ravimitega peab olema
ettevaatlik (vt 18ik 4.5).

Ristreaktiivne allergia

Patsientidel tuleb uurida varasemat ulitundlikkust tienopiridiinide (nt klopidogreel, tiklopidiin,
prasugreel) suhtes, kuna on teatatud tienopuridiinide ristreaktiivsest allergiast (vt 18ik 4.8).
Tienoplridiinid vBivad tekitada kergeid kuni raskeid allergilisi reaktsioone nagu 166ve, angio6deem
vBi hematoloogilisi ristreaktsioone nagu trombotsiitopeenia ja neutropeenia. Patsientidel, kellel on
varasemalt esinenud allergilisi reaktsioone ja/vdi hematoloogilisi reaktsioone (ihe tienopdridiini
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suhtes, voib olla suurenenud risk sama v6i muu reaktsiooni tekkeks teiste tienopdridiinide suhtes.
Patsiente, kellel on varasemalt esinenud litundlikkus tienopuridiinide suhtes, on soovitatav hoolikalt
jalgida Glitundlikkuse suhtes.

Neerukahjustus
Klopidogreeli kasutamise kogemus neerukahjustusega patsientidel on piiratud. Seetdttu tuleb taoliste
patsientide puhul klopidogreeli kasutada ettevaatusega (vt 18ik 4.2).

Maksakahjustus
Kogemused on piiratud patsientidega, kellel esineb md6dukas maksahaigus ja kellel vdib esineda
veritsusdiatees. Sellistel juhtudel tuleb klopidogreeli kasutada ettevaatusega (vt 16ik 4.2).

Abiained
See ravimpreparaat sisaldab hiidrogeenitud kastoordli, mis vdib tekitada maoérritust ja kdhulahtisust.

4.5 Koostoimed teiste ravimitega ja muud koostoimed

Ravimid, millega seondub veritsusoht
Toimete vGimaliku liitumise t6ttu on veritsusoht suurem. Manustades samaaegselt ravimeid, mis on
seotud veritsusohuga, peab olema ettevaatlik (vt 16ik 4.4).

Suukaudsed antikoagulandid

Klopidogreeli ja suukaudsete antikoagulantide samaaegne kasutamine ei ole soovitatav, kuna see v@ib
suurendada verejooksude tugevust (vt 18ik 4.4). Ehkki klopidogreel, manustatuna annuses 75 mg
O0péevas, ei mbjutanud S-varfariini farmakokineetikat v8i INR-i (international normalised ratio)
pikaajalist varfariinravi saavatel patsientidel, suurendab klopidogreeli ja varfariini koosmanustamine
veritsusohtu kummagi ravimi séltumatu toime tdttu hemostaasile.

Glukoproteiin Ilb/Illa inihibiitorid
Klopidogreeli tuleb kasutada ettevaatusega patsientidel, kes saavad samaaegselt gliikoproteiin 1lb/Illa
inhibiitoreid (vt. 16ik 4.4).

Atsetlilsalitstiilhape (ASH)

ASH ei muutnud klopidogreeli toimet pérssida ADP poolt esile kutsutud trombotsiilitide agregatsiooni
, kill aga vGimendas klopidogreel ASH toimet kollageeni poolt esile kutsutud trombotsiilitide
agregatsioonile. Siiski, 500 mg ASH samaaegne manustamine kaks korda 60péevas lhe paeva jooksul
ei tugevdanud klopidogreeli poolt esile kutsutud veritsusaja pikenemist. Vdimalik on klopidogreeli ja
atsetliilsalitstilhappe vaheline farmakodinaamiline interaktsioon, mis suurendab riski verejooksu
tekkeks. Seet6ttu tuleb nende samaaegsel kasutamisel olla ettevaatlik (vt 16ik 4.4). ASH ja
klopidogreeli on siiski samaaegselt kasutatud kuni (he aasta jooksul (vt 16ik 5.1).

Hepariin

Tervetel vabatahtlikel 1abi viidud Kkliinilises uuringus ei muutnud klopidogreel hepariini toimet
koagulatsioonile ning klopidogreeli manustamisel ei olnud hepariini annust vaja muuta. Hepariini
samaaegne manustamine ei avaldanud mdju klopidogreeli poolt esile kutsutud trombotsiilitide
agregatsiooni parssimisele. Vdimalik on klopidogreeli ja hepariini vaheline farmakodinaamiline
koostoime, mis suurendab riski verejooksu tekkeks. Seetdttu tuleb nende samaaegsel kasutamisel olla
ettevaatlik (vt 18ik 4.4).

Tromboluttikumid

Ageda miokardiinfarktiga patsientidel hinnati klopidogreeli, fibriinspetsiifiliste voi mitte-
fibriinspetsiifiliste tromboludtiliste ravimite ja hepariinide samaaegse manustamise ohutust.
Kliiniliselt oluliste verejooksude esinemissagedus oli sarnane sellele, mida taheldati trombollutiliste
ravimite ja hepariini manustamisel koos ASH-ga (vt 18ik 4.8).

MSPVA-d



Tervetel vabatahtlikel 1abi viidud Kliinilises uuringus suurendas klopidogreeli ja naprokseeni
samaaegne manustamine varjatud verekaotust seedetraktist. Kuid kuna puuduvad koostoime uuringud
teiste MSVVPA-dega, on hetkel ebaselge, kas suurenenud risk seedetrakti verejooksu tekkeks kaasneb
kdigi MSVPA-dega. Jérelikult tuleb klopidogreeli koos MSVPA-dega, sh Cox-2 inhibiitoritega
manustada ettevaatusega (vt 16ik 4.4).

SSRI
SSRI-d kahjustavad trombotsiiutide aktiveerumist ja suurendavad verejooksu tekkeohtu, mistGttu
tuleb ettevaatusega samaaegselt manustada SSRI-sid ja klopidogreeli.

Muu kaasuv ravi

Klopidogreel metaboliseerub aktiivseks metaboliidiks osaliselt CYP2C19 vahendusel, mistdttu selle
ensultmi aktiivsust parssivad ravimid vahendavad eeldatavasti klopidogreeli aktiivse metaboliidi taset.
Selle koostoime Kliiniline tahtsus ei ole teada. Ettevaatusabinduna tuleb véltida CYP2C19 tugevalt voi
md0bdukalt inhibeerivate ravimite samaaegset kasutamist (vt 16igud 4.4 ja 5.2).

Ravimite hulka, mis on CYP2C19 tugevad v6i méddukad inhibiitorid, kuuluvad nt omeprasool ja
esomeprasool, fluvoksamiin, fluoksetiin, moklobemiid, vorikonasool, flukonasool, tiklopidiin,
karbamasepiin ja efavirens.

Prootonpumba inhibiitorid (PPI):

Omeprasool, manustatuna annuses 80 mg uks kord 66paevas klopidogreeliga samal ajal vdi 12-tunnise
vahega, vahendas aktiivse metaboliidi slisteemset saadavust 45% vorra (killastusannuse korral) ja
40% vorra (séilitusraviannuse korral). Trombotsitide agregatsiooni parssimine langes sellega seoses
39% (kullastusannus) ja 21% (sdilitusraviannus). Esomeprasoolil on eeldatavalt samasugune
koostoime klopidogreeliga.

Nii jalgimis- kui ka Kliinilistes uuringutes on saadud vasturaakivaid andmeid selle farmakokineetilise
(FK)/farmakodunaamilise (FD) kliinilise mdju kohta seoses suuremate kardiovaskulaarsete juhtudega.
EttevaatusabinBuna tuleb valtida omeprasooli vGi esomeprasooli samaaegset kasutamist (vt 16ik 4.4).

Pantoprasooli ja lansoprasooliga on tédheldatud véiksemat langust aktiivse metaboliidi slisteemses
saadavuses.

Samaaegse ravi korral pantoprasooliga annuses 80 mg 60paevas oli aktiivse metaboliidi
kontsentratsioon vereplasmas 20% madalam (killastusannus) ja 14% madalam (sailitusraviannus).
Sellega seoses vahenes trombotsiiutide agregatsiooni parssimine vastavalt 15% ja 11%. Need
tulemused nditavad, et klopidogreeli vdib manustada koos pantoprasooliga.

Puuduvad t6endid teiste maohapet vahendavate ravimite, nt H2 blokaatorite vdi antatsiidide
koostoime kohta klopidogreeli trombotsiiltide agregatsiooni vastase toimega.

Muud ravimid:

Klopidogreeli ja teiste ravimitega on tehtud mitmeid kliinilisi uuringuid vdimalike
farmakodiinaamiliste ja farmakokineetiliste koostoimete avastamiseks. Uhtegi Kliiniliselt olulist
farmakodunaamilist koostoimet ei taheldatud klopidogreeli samaaegsel manustamisel atenolooli,
nifedipiini vbi mélema - atenolooli ja nifedipiiniga. Samaaegne fenobarbitaali v3i dstrogeeni
manustamine ei mdjutanud eriti klopidogreeli farmakodtnaamilist aktiivsust.

Klopidogreeli samaaegne manustamine ei m@jutanud digoksiini ega teofllliini farmakokineetikat.
Antatsiidid ei mdjutanud klopidogreeli imendumise ulatust.

CAPRIE uuringu tulemused naitavad, et CYP2C19 vahendusel metaboliseeruvaid fenitoiini ja
tolbutamiidi v6ib ohutult manustada koos klopidogreeliga.

Ravimid, mis on CYP2C8 substraadiks: tervetel vabatahtlikel on tGendatud, et klopidogreel suurendab
repagliniidi siisteemset saadavust. In vitro uuringud on nédidanud, et repagliniidi siisteemse saadavuse
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suurenemine on tingitud CYP2C8 pérssimisest klopidogreeli gliluroniidmetaboliidi poolt.
Kontsentratsiooni tGusu ohu tdttu vereplasmas peab samaaegsel ravil klopidogreeli ja CYP2C8
substraadiks olevate ravimitega (nt repagliniid, paklitakseel) olema ettevaatlik (vt 16ik 4.4).

Peale ulalkirjeldatud spetsiaalsete koostoimeuuringute ei ole klopidogreeli ja m@nede teiste,
aterotrombootiliste haigustega patsientidele tavaparaselt manustatavate ravimite kohta koostoimete
alaseid uuringuid veel teostatud. Siiski, kliinilistes uuringutes osalenud patsientidele manustati koos
klopidogreeliga vaga paljusid erinevaid ravimeid, s.h diureetikumid, beetablokaatorid, AKE
inhibiitorid, kaltsiumikanali blokaatorid, kolesterooli taset langetavad ained, pargartereid laiendavad
ravimid, antidiabeetilised ravimid (k.a insuliin), antiepileptilised ravimid ja GPIIb/Illa antagonistid,
mis Ukski ei pdhjustanud Kliiniliselt olulisi ebasoovitavaid koostoimeid.

4.6  Fertiilsus, rasedus ja imetamine

Rasedus
Kuna klopidogreeli kasutamise kohta raseduse ajal puuduvad Kliinilised andmed, on klopidogreeli
ettevaatuse mottes parem raseduse ajal mitte kasutada.

Loomuuringutes ei ilmnenud klopidogreeli kasutamisel tdendeid kahjustava toime kohta rasedusele,
embriionaalsele/loote arengule, poegimisele ja postnataalsele arengule (vt 16ik 5.3).

Imetamine
On teadmata, kas klopidogreel eritub inimese rinnapiima. Loomkatsed on ndidanud, et klopidogreel
eritub rinnapiima. Ettevaatusabinduna ei tohi Clopidogrel HCS-ravi ajal rinnaga toitmist jétkata.

Fertiilsus
Klopidogreel ei mdjutanud fertiilsust loomkatsetes.

47  Toime reaktsioonikiirusele

Klopidogreel ei oma toimet autojuhtimise ja masinate kasitsemise vBimele vGi on see toime
ebaoluline.

4.8 Korvaltoimed
Ohutusprofiili kokkuvGte

Klopidogreeli ohutust on uuritud enam kui 44 000 patsiendil, kes osalesid Kkliinilistes uuringutes,
kaasa arvatud enam kui 12 000 patsienti, keda raviti 1 aasta v6i kauem. Kokkuvétvalt oli CAPRIE
uuringus klopidogreel annuses 75 mg/66péevas vorreldav ASH annusega 325 mg/66péevas sdltumata
vanusest, soost ja rassist. Alljargnevalt kasitletakse kliiniliselt olulisi kdrvaltoimeid, mida taheldati
CAPRIE, CURE, CLARITY, COMMIT ja ACTIVE-A-nimelistes uuringutes. Lisaks kogemusele
kliinilistest uuringutest on teatatud spontaansetest kdrvaltoimetest.

Kliinilistes uuringutes, samuti turustamisjargselt on kdige sagedasem kdrvaltoime verejooks, millest
teatati enamasti esimese ravikuu jooksul.

CAPRIE-uuringus oli mistahes verejooksu Uldine esinemissagedus nii klopidogreeli kui ka ASH-ga
ravitud patsientidel 9,3%. Tdsiste juhtude esinemissagedus oli klopidogreeli ja ASH-ga sarnane.

CURE uuringus ei lisandunud suurte verejooksude arv 7 paeva jooksul pérast koronaarSunteerimist
klopidogreel pluss ASH rilhma patsientidel, kes IGpetasid ravi viis pdeva enne Kirurgiat. Patsientidel,
kes jatkasid koronaarkirurgiani jadnud viie paeva jooksul ravi, esines verejookse klopidogreel pluss
ASH grupis 9,6%ja platseebo pluss ASH grupis 6,3%.



CLARITY uuringus suurenes verejooksude tldine esinemissagedus klopidogreel pluss ASH grupis
vOrreldes platseebo pluss ASH grupiga. Suurte verejooksude esinemissagedus oli mdlemas grupis
samavaarne. Lahteparameetrite ning fibrinolultilise v8i hepariinravi alusel maératletud patsientide
alagruppides olid tulemused samalaadsed.

COMMIT uuringus oli mittetserebraalsete ja tserebraalsete suurte verejooksude ldine
esinemissagedus madal ning samavéarne mdlemas grupis.

ACTIVE-A uuringus oli suurte verejooksude esinemissagedus klopidogreel + ASH grupis kérgem kui
platseebo + ASH grupis (6,7% versus 4,3%). Suured verejooksud olid mélemas grupis enamasti
ekstrakraniaalsed (5,3% klopidogreel + ASH grupis; 3,5% platseebo + ASH grupis), peamiselt
seedetraktis (3,5% vs 1,85%). Intrakraniaalseid verejookse oli klopidogreel + ASH grupis rohkem kui
platseebo + ASH grupis (vastavalt 1,4% versus 0,8%). Riihmadevaheline fataalsete verejooksude
esinemissagedus ei erinenud statistiliselt olulisel maaral (1,1% klopidogreel + ASH grupis ja 0,7%
platseebo + ASH grupis), samuti hemorraagilise insuldi esinemissagedus (vastavalt 0,8% ja 0,6%).

Korvaltoimete tabel

Kliinilistes uuringutes vdi spontaanselt registreeritud teised kdrvaltoimed on loetletud alljargnevas
tabelis. Nende esinemissagedus on defineeritud jargmiselt: sage (>1/100 kuni <1/10); aeg-ajalt
(>1/1000 kuni <1/100); harv (>1/10 000 kuni <1/1000); vé&ga harv (<1/10 000) , teadmata (ei saa
hinnata olemasolevate andmete alusel).

Igas organsisteemi klassis on kdrvaltoimed toodud tdsiduse vahenemise jarjekorras.

Organsisteemi Sage Aeg-ajalt Harv Véga harv, teadmata
klass

Vere ja Trombotsiitopeenia, Neutropeenia, sh raske Trombootiline

limfististeemi leukopeenia, eosinofiilia neutropeenia trombotsiitopeeniline

haired purpur (TTP) (vt 16ik

4.4), aplastiline aneemia,
pantsiitopeenia,
agranulotsiitoos, raske
trombotsiitopeenia,
omandatud A hemofiilia,
granulotsiitopeenia,
aneemia

Stidame hdired Kounise stindroom
(vasospastiline allergiline
stenokardia; allergiline
miokardiinfarkt) osana
tlitundlikkusreaktsioonist
klopidogreelile*

Immuunsusteemi Seerumtdbi,

héired anafiilaktoidsed
reaktsioonid, ravimi
ristreaktiivne
Glitundlikkus
tienopdridiinide vahel (nt
tiklopidiin, prasugreel) (vt

16ik 4.4)*
Psuhhiaatrilised Hallutsinatsioonid,
haired segasus
Narvisisteemi Koljusisene verejooks Maitsetundlikkuse haired,
haired (mdnikord on teatatud maitsetundetus

surmaga lI6ppenud
juhtudest), peavalu,
paresteesia, pearinglus

Silma Verejooks silmast
kahjustused (konjunktivaalne, silma,
reetina)
Kdrva ja Vertiigo
labirindi




Organsisteemi Sage Aeg-ajalt Harv Véga harv, teadmata
klass
kahjustused
Vaskulaarsed Hematoom T&sine hemorraagia,
haired operatsioonihaava
verejooks, vaskuliit,
hiipotensioon
Respiratoorsed, Nina- Hingamisteede verejooks
rindkere ja verejooks (hemoptiils,
mediastiinumi kopsuverejooks),
haired bronhospasm,
interstitsiaalne
pneumoniit, eosinofiilne
pneumoonia
Seedetrakti Seedetrakti | Maohaavand ja Retroperitoneaalne Letaalse 16ppega
haired verejooks, duodenaalhaavand, verejooks seedetrakti ja
kdhu- gastriit, oksendamine, retroperitoneaalne
lahtisus, iiveldus, kbéhukinnisus, verejooks, pankreatiit,
kdhuvalu, meteorism koliit (sealhulgas
diispepsia haavandiline v0i
lumfotsitaarne koliit),
stomatiit
Maksa ja Age maksakahjustus,
sapiteede héaired hepatiit, kdrvalekalded
maksafunktsiooni
analliisides
Naha ja Vere- L&ove, kihelus, naha Bulloosne dermatiit
nahaaluskoe valumite veritsemine (purpur) (toksiline epidermaalne
kahjustused teke nekroliils, Stevens-
Johnsoni siindroom,
multiformne eriiteem, &ge
generaliseerunud
eksanteemne pustuloos),
angioddeem, ravimist
tingitud
ulitundlikkussiindroom,
ravimist tingitud 166ve
koos eosinofiilia ja
slisteemsete
slimptomitega (ingl
DRESS), erlitematoosne
vOi eksfoliatiivne 166ve,
urtikaaria, ekseem, lame
lihhen
Reproduktiivse Glinekomastia
stisteemi ja
rinnandérme
héired
Lihas-skeleti, Lihas-skeleti verejooks
sidekoe ja luu (hemartroos), artriit,
kahjustused artralgia, mialgia
Neerude ja Hematuuria Glomerulonefriit,
kuseteede hdired kreatiniini tdus veres
Uldised haired ja | Siistekoha Palavik
manustamiskoha | verejooks

reaktsioonid

Uuringud

Veritsusaja pikenemine,
neutrofiilide arvu langus,
trombotsudtide arvu
langus

* Klopidogreeliga seotud teave, esinemissagedus ,,teadmata“.

Vadimalikest kdrvaltoimetest teavitamine

Ravimi vBimalikest korvaltoimetest on oluline teavitada ka parast ravimi mudgiloa véljastamist. See
vBimaldab jatkuvalt hinnata ravimi kasu/riski suhet. Tervishoiutdotajatel palutakse teavitada kdigist
voimalikest korvaltoimetest riikliku teavitamissusteemi, mis on loetletud V lisas, kaudu.




4.9 Uleannustamine

Uleannustamine klopidogreeli manustamisel voib viia veritsusaja pikenemisele ja jargnevatele
veritsustlsistustele. Verejooksude tekkimisel tuleb kaaluda vastavat ravi. Klopidogreeli
farmakoloogilise toime antidooti ei tunta. Kui on vajalik koheselt pikenenud veritsusaega
korrigeerida, vBib klopidogreeli toimet pd6rata trombotsudtide infusiooni abil.

5. FARMAKOLOOGILISED OMADUSED
5.1 Farmakodinaamilised omadused

Farmakoterapeutiline rihm: trombotsitide agregatsiooni inhibiitor, v.a hepariin; ATC-kood:
BO1ACO04.

Toimemehhanism

Klopidogreel on eelravim, (iks selle metaboliitidest on trombotsiilitide agregatsiooni inhibiitor.
Klopidogreel peab metaboliseeruma CYP450 ensuitimide vahendusel, et moodustuks aktiivhe
metaboliit, mis inhibeerib trombotsiltide agregatsiooni. Klopidogreeli aktiivne metaboliit pérsib
valikuliselt adenosiindifosfaadi (ADP) seondumist trombotsiitide P2Y , retseptoriga ja jargnevat
ADP vahendatud glukoproteiin GPIIb/Illa kompleksi aktiveerumist, parssides seelébi trombotsitide
agregatsiooni. Seoses pédrdumatu seondumisega on méjutatud trombotsuldid kahjustatud elutsikli
I16puni (ligikaudu 7...10 paeva) ja trombotsliitide normaalne funktsioon taastub vastavuses
trombotsiltide taastekke Kiirusega. Teiste, ADP-st erinevate agonistide poolt esile kutsutav
trombotsiltide agregatsioon on samuti pérsitud seoses blokeeritud trombotsutide aktivatsiooni
vBimendumisega vabanenud ADP poolt.

Kdikidel patsientidel ei saavutata trombotsiiutide adekvaatset parssimist, sest aktiivne metaboliit
moodustub CYP450 enstiimide vahendusel, millest osa on poliimorfsed vdi pérsitakse muude
ravimite poolt.

Farmakodiinaamilised toimed

Korduvad annused 75 mg 0dpédevas pdhjustasid ADP vahendusel toimuva trombotstiltide
agregatsiooni parssimise esimesest 60paevas t alates; toime suurenes progresseeruvalt ja joudis
tasakaalufaasi 3 ja 7 paeva vahel. Tasakaalufaasis oli keskmine parssimise ulatus 66péaevas e
annusega 75 mg vahemikus 40% ja 60%. Trombotsutide agregatsiooni ja veritsusaja hormaalsed
vadrtused taastusid dldiselt 5 paeva jooksul peale ravi katkestamist.

Kliiniline efektiivsus ja ohutus

Klopidogreeli ohutust ja efektiivsust on hinnatud 5 topeltpimemeetodil teostatud uuringus, milles
osales (le 88 000 patsiendi: CAPRIE uuringus varreldi klopidogreeli ASH-ga, CURE, CLARITY,
COMMIT ja ACTIVE-A uuringutes varreldi klopidogreeli platseeboga, mdlemat ravimit manustatuna
koos ASH ja muulaadse standardraviga.

Hiljutine miokardi infarkt (MI), hiljutine insult vdi valjakujunenud perifeersete arterite haigus

CAPRIE uuringusse kaasati 19 185 patsienti, kellel aterotromboos oli valjendunud hiljutise
muokardiinfarktina (<35 péaeva), hiljutise isheemilise insuldina (7 paeva kuni 6 kuud) v@i perifeersete
arterite haigusega (PAD). Patsiendid randomiseeriti saama klopidogreeli 75 mg 66péevas voi ASH-d
325 mg 06péevas. Neid jalgiti 1...3 aastat. Miokardiinfarkti alarihmas raviti enamikku patsiente
infarktile jargnenud paari paeva jooksul ASH-ga.
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Vaorreldes ASH-ga vahendas klopidogreel oluliselt uute isheemiliste tlisistuste esinemist
(kombineeritud tulemusnaditaja: muokardiinfarkt, isheemiline insult ja surm vaskulaarsetel pdhjustel).
Ravikavatsuse alusel tehtud analiisis taheldati 939 juhtu klopidogreeli rihmas ja 1020 juhtu ASH
riihmas (suhtelise riski vahenemine (RRR) 8,7%, [95% CI: 0,2...16,4]; p=0,045), mis tahendab, et iga
1000 patsiendi kohta, keda raviti kaks aastat, valditi veel 10-1 (ClI: 0...20) patsiendil uue isheemilise
tisistuse teke. Kogusuremuse analulsis, mis oli teisene tulemusnditaja, ei tdheldatud klopidogreeli ja
ASH riihmade vahel olulist erinevust (vastavalt 5,8% ja 6,0%).

Haigusgruppide alusel (miokardiinfarkt, isheemiline insult ja PAD) teostatud alarihmaanaltdisis
tédheldati kdige suuremat efekti (statistiliselt olulist, p=0,003) patsientidel, kes kaasati uuringusse PAD
alusel (eriti neil, kellel anamneesis oli ka muokardi infarkt) (RRR=23,7%; CI: 8,9...36,2), vaiksemat
efekti (ei erinenud oluliselt ASH riihmast) taheldati insuldi patsientidel (RRR=7,3%; CI: - 5,7...18,7
[p=0,258]). Patsientidel, kes kaasati uuringusse ainult hiljutise muokardiinfarkti péhjal, andis
klopidogreel halvemaid tulemusi kui ASH, kuid erinevus ei olnud statistiliselt oluline (RRR=-4,0%;
Cl: -22,5...11,7 [p=0.639]). Lisaks viitas alarihmade analiiiis vanuse jargi sellele, et klopidogreeli
efekt oli Ule 75 aastastel patsientidel nérgem kui patsientidel vanusega <75 aastat.

Kuna CAPRIE uuringul ei piisanud vBimsust hindamaks efektiivsust alarihmades, ei ole selge, kas
suhtelise riski erinevused patsiendirihmade vahel on tdelised vai tekkinud juhuse téttu.

Age koronaarsiindroom

CURE-uuringusse kaasati 12 562 ST-segmendi elevatsioonita dgeda koronaarsiindroomiga patsienti
(ebastabiilne stenokardia vdi Q-sakita muokardiinfarkt), kellel viimane valuhoog rindkeres vdi
isheemia simptomaatika esines viimase 24 tunni jooksul. N6utav oli, et patsientidel olid uuele
isheemiale viitavad EKG muutused vdi kardiaalsete ensttimide aktiivsuse téus vGi troponiin | voi

T vaartuse tdus vahemalt kaks korda tile normvéaartuse. Patsiendid randomiseeriti kahte rihma, kes
said klopidogreeli (300 mg I66kannusena, sellele jargnes 75 mg 66péevas, N=6259) vdi platseebot
(N=6303), mblemad grupid said ka ASH-d (75...325 mg uks kord 60paevas ) ja muud standardravi.
Patsiente raviti kuni (iks aasta. CURE-uuringus said 823 (6,6%) patsienti samaaegselt raviks ka
GPlIb/1la retseptorite antagoniste. Hepariine manustati rohkem kui 90%-le patsientidest. Samaaegne
hepariinravi ei mdjutanud markimisvaéarselt verejooksude suhtelist taset klopidogreeli ja
platseeboriihma vahel.

Primaarse tulemusnéitajaga patsientide arv [kardiovaskulaarne (CV) surm, miokardiinfarkt (MI) voi
insult] oli klopidogreeli rihmas 582 (9,3%) ja platseeboriihmas 719 (11,4%), 20%-line suhtelise riski
langus (95% CI 10...28%; p=0,00009) klopidogreeli riihmas (17%-line suhtelise riski langus
konservatiivset ravi saanud patsientidel, 29% kui neil oli perkutaanne transluminaalne koronaaride
angioplastika (PTKA) ilma vdi koos stendiga ja 10% kui neil teostati koronaararterite Sunteerimine
(KAS)). Uued kardiovaskulaarsed tiisistused (esmane tulemusnitaja) hoiti ara, 22%-lise (C1:8,6 ,
33,4), 32%-lise (Cl: 12,8 , 46,4), 4%-lise (Cl:-26,9 , 26.7), 6%-lise (Cl:-35,5, 34,3) ja 14%-lise (CI: -
31,6, 44,2) suhtelise riski langusega vastavalt 0...1, 1...3, 3...6, 6...9 ja 9...12-kuul hinnatuna. Seega
tle 3 kuu kestnud ravi korral klopidogreel + ASH grupis saavutatud kasu enam ei suurenenud, kuid
verejooksu risk sdilis (vt 16ik 4.4).

Klopidogreeli kasutamine CURE-uuringus seostus tromboludtilise ravi (RRR=43,3%; Cl:24,3%,
57,5%) ja GPIIb/Illa inhibiitorite (RRR=18,2%; ClI: 6,5%, 28,3%) vajaduse vahenemisega.

Kombineeritud esmase tulemusnditajaga (kardiovaskulaarne (CV) surm, Ml, insult vGi refraktoorne
isheemia) patsientide arv oli klopidogreeli riihmas 1035 (16,5%) ja platseeboriihmas 1187 (18,8%),
14%-line suhtelise riski langus (95% CI 6...21%; p=0,0005) klopidogreeli rihmas. See kasu véljendus
peamiselt miokardiinfarkti esinemissageduse statistiliselt olulises vahenemises (287 (4,6%)
klopidogreeli riihmas ja 363 (5,8%) platseeboriihmas). Puudus toime ebastabiilse stenokardiaga
patsientide rehospitaliseerimise sagedusele.
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Erinevate néitajatega (nt ebastabiilne stenokardia, voi Q-sakita miokardiinfarkt, madal vdi kdrge risk,
diabeet, revaskularisatsiooni vajadus, vanus, sugu jne) patsiendirihmade tulemused olid vastavuses
esmase analliusi tulemustega. Eriti naitasid post-hoc analtilisi andmed 2172 patsiendi kohta (17%
CURE kogupopulatsioonist), kellele paigaldati vorktoru (koronaarstent) (stent-CURE), et vGrreldes
platseeboga néitas klopidogreel markimisvaarset suhtelise riski vahenemist (RRR) 26,2% esmase
kombineeritud tulemusnaitaja osas (surm kardiovaskulaarsel pdhjusel, Ml, insult) ning 23,9% teise
esmase kombineeritud tulemusnéitaja osas (surm kardiovaskulaarsel péhjusel, MI, insult v&i
refraktaarne isheemia). Veelgi enam, klopidogreeli ohutusprofiil selle alagrupi patsientidel ei toonud
esile thtki erilist probleemi. Seega vastavad selle alarihma tulemused uuringu dldistele tulemustele.

Klopidogreeliga saavutatud kasu oli teistest akuutsetest ja pikaajalistest kardiovaskulaarsetest
raviviisidest (nt hepariin/LMWH, GPIIb/ll1a antagonistid, lipiidide taset vahendavad ravimid, beeta-
adrenoblokaatorid, AKE-inhibiitorid) séltumatu. Klopidogreeli efektiivsust tdheldati ASH annusest
(75...325 mg uks kord 66paevas ) sbltumatult.

ST segmendi elevatsiooniga dgeda MI-ga patsientidel uuriti klopidogreeli efektiivsust ja ohutust
2 randomiseeritud platseebo-kontrollitud topeltpimemeetodil teostatud uuringus: CLARITY ja
COMMIT.

CLARITY uuringus osales 3491 patsienti, kellel ST segmendi elevatsiooniga M1 algusest oli
mdodunud kuni 12 tundi ning planeeriti trombolldtilist ravi. Patsientidele manustati klopidogreeli
(300 mg kullastusannus, seejarel 75 mg 60paevas, n=1752) vbi platseebot (n=1739), mblemat
kombinatsioonis ASH-ga (kullastusannus 150...325 mg, seejarel 75...162 mg 66péaevas),
fibrinollatilise ravimi ja vajadusel hepariiniga. Patsiente jalgiti 30 paeva. Esmane kombineeritud
tulemusnaitaja oli infarktiga seotud arterisulgus angiogrammis enne haiglast valjakirjutamist, surm
vBi korduv M1 enne koronaarangiograafiat. Patsientidel, kellel ei teostatud koronaarangiograafiat, oli
esmane tulemusnaitaja surm vai korduv miokardi infarkt 8 péeva jooksul vai enne haiglast
viljakirjutamist. Patsiendipopulatsioonis oli >65-aastaseid naisi 19,7% ja mehi 29,2%. Kokku 99,7%
patsientidest sai fibrinoluttikume (fibriinspetsiifilisi 68,7% ja mittespetsiifilisi 31,1%), 89,5%
hepariini, 78,7% beetablokaatoreid, 54,7% AKE inhibiitoreid ja 63% statiine.

Viisteist protsenti (15,0%) patsientidest klopidogreeli rihmas ja 21,7% platseeboriihmas jéudis
esmase tulemusnditajani, mis tdhendab absoluutse riski vahenemist 6,7% ja slindmuse tekke
tbenaosuse vahenemist 36% klopidogreeli kasuks (95% ClI: 24,.47%; p<0,001), peamiselt infarktiga
seotud arterisulguste arvu vahenemise tdttu. Kasu taheldati kdigis, sh ea, soo, infarkti lokalisatsiooni
ning fibrinoludtilise ravimi voi hepariini tlubi alusel eelnevalt méaratletud alagruppides.

2x2 faktorilise llesehitusega COMMIT uuringus osales 45852 patsienti, kellel M1 kahtlusele viitavate
simptomite algusest oli méodunud kuni 24 tundi ja EKG-s olid seda toetavad muutused (st ST
elevatsioon, ST depressioon vdi His’i kimbu vasaku sadre blokaad). Patsientidele manustati
klopidogreeli (75 mg 66paevas, n=22961) v0i platseebot (n=22891), kombinatsioonis ASH-ga

(162 mg 66paevas) 28 paeva jooksul vBi kuni haiglast véljakirjutamiseni. Esmased tulemusnaitajad
olid surm mistahes pdhjusel ja kombinatsioonnaitaja esmasest kordusinfarktist, insuldist v6i surmast.
Patsiendipopulatsioonis oli naisi 27,8%, >60-aastaseid 58,4% (>70-aastaseid 26%) ja
fibrinolGutikume manustati 54,5% patsientidest.

Klopidogreel vahendas markimisvéarselt mistahes péhjusel surma suhtelist riski 7% (p=0,029) ja
reinfarktist, insuldist ja surmast koosneva kombineeritud tulemusnéitaja suhtelist riski 9% (p=0,002),
mis tdhendab absoluutse riski vahenemist vastavalt 0,5% ja 0,9%. Kasu taheldati juba 24 tunni
jooksul, sbltumata east, soost, fibrinolltikumide manustamisest v8i mitte.

Sidamekodade virvendus

ACTIVE uuringuprogrammi eraldi uuringutesse ACTIVE-W ja ACTIVE-A kaasati stidamekodade
virvendusega (AF) patsiente, kellel oli vahemalt (iks vaskulaarsete haigusjuhtude riskifaktor.
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Kaasamiskriteeriumite p&hjal kaasasid arstid patsiente ACTIVE-W uuringusse, kui patsientidele oli
naidustatud ravi K-vitamiini antagonistiga (VKA, nt varfariin). ACTIVE-A uuringusse kaasati
patsiente, kes ei olnud vb6imelised saama ravi VKA-dega v0i ei soovinud seda.

ACTIVE-W uuring néitas, et hliibimisvastane ravi K-vitamiini antagonistidega oli efektiivsem kui
ravi klopidogreeli ja ASH-ga.

ACTIVE-A uuring (N=7554) oli mitmekeskuseline, randomiseeritud, topeltpime, platseebokontrolliga
uuring, milles vorreldi klopidogreeli 75 mg 66péevas + ASH (N=3772) ja platseebot + ASH
(N=3782). ASH soovitatav annus oli 75...100 mg 66paevas. Patsiente raviti kuni 5 aastat.

ACTIVE programmi randomiseeriti patsiendid, kellel oli dokumenteeritud AF, st kas plsiv AF voi
vahemalt 2 vahelduvat AF episoodi viimase 6 kuu jooksul, ja vahemalt Uks jargnevatest
riskifaktoritest: vanus >75 a vdi vanus 55...74 a ja kaasuv diabeet, mis vajab medikamentoosset ravi
vOi dokumenteeritud varasem Ml vdi dokumenteeritud varasem siidame isheemiatdbi; ravitav
hiipertooniatdbi; eelnev insult, transitoorne ajuisheemiahoog (TI1A) v8i embol suures vereringes
valjaspool kesknarvisisteemi; vasaku vatsakese dusfunktsioon koos vasaku vatsakese
valjutusfraktsiooniga <45%; vBi dokumenteeritud perifeersete arterite ateroskleroos. Keskmine
CHADS; skoor oli 2,0 (vahemik 0...6).

Peamised valistamiskriteeriumid olid dokumenteeritud haavandtBbi eelneva 6 kuu jooksul; eelnev
intratserebraalne hemorraagia; oluline trombotsiitopeenia (trombotsiiite <50 x 10%1); klopidogreeli
vBi suukaudsete antikoagulantide vajadus; vGi talumatus Ukskdik kumma toimeaine suhtes.

Seitsmekimne kolmel protsendil (73%) ACTIVE-A uuringusse kaasatud patsientidest ei olnud ravi
VKA-dega uuringuarsti hinnangul v8imalik INR-monitooringu jargimise vdimatuse, kukkumise ja
ajutrauma eelsoodumuse vGi spetsiifilise verejooksuohu téttu; 26% patsientidest pGhines arsti otsus
patsiendi soovimatusel VKA-d vétta.

41,8% patsiendipopulatsioonist olid naised. Keskmine vanus oli 71 aastat; 41,6% patsientidest oli
vanuses >75 aastat. Kokku 23,0% patsientidest sai raviks antiariitmikume, 52,1% beetablokaatoreid,
54,6% AKE-inhibiitoreid ja 25,4% statiine.

Esmase tulemusnaitajani (esmakordne insult, MI, kesknérvisusteemivéline embol suures vereringes
vBi surm veresoonkonnaga seotud pdhjustel) joudis 832 patsienti (22,1%) klopidogreel + ASH riihmas
ja 924 patsienti (2,4%) platseebo + ASH rilhmas, suhtelise riski vahenemine 11,1% (95% CI: 2,4%
kuni 19,1%; p=0,013), peamiselt insultide esinemissageduse suure languse tottu. Insult tekkis 296
patsiendil (7,8%) klopidogreel + ASH riihmas ja 408 patsiendil (10,8%) platseebo + ASH riihmas
(suhtelise riski vahenemine 28,4%; 95% CI: 16,8% kuni 38,3%; p=0,00001).

Lapsed

Suureneva annusega uuringus 86 vastsiindinu v6i imikuga vanuses kuni 24 kuud, kellel esines
tromboosi tekkerisk (PICOLO), hinnati klopidogreeli annuses 0,01; 0,1 ja 0,2 mg/kg vastsundinutel ja
imikutel ning ainult vastsindinutel annuses 0,15 mg/kg. 0,2 mg/kg annuse puhul saadi keskmiseks
inhibeerimise protsendiks 49,3% (5 uMADP-indutseeritud trombotsiitide agregatsioon), mis oli
vorreldav Klopidogreel 75 mg/kg téiskasvanutel.

Randomiseeritud, topeltpimedas, paralleelrihmaga uuringus (CLARINET) osales 906 kaasastindinud
tsuanootilise siidamerikkega last (vastsiindinud ja imikud), kellel on palliatiivselt teostatud siisteemse
vereringe ja kopsuarteri vaheline Sunt, ning kes said juhuvaliku alusel klopidogreeli 0,2 mg/kg
(n=467) voi platseebot (n=439) koos kaasuva raviga kuni Kirurgilise ravi teise staadiumini. Keskmine
aeg palliatiivse Sunteerimise ja uuringuravimi esmase manustamise vahel oli 20 pédeva. Ligikaudu
88% patsientidest said samaaegselt ASH (vahemikus 1...23 mg/kg/péevas). 120 péeva enne
tromboosinahtude teket ei olnud (89 (19,1%) klopidogreeli riihmas ja 90 (20,5%) platseebo riihmas)
(vt 16ik 4.2) méarkimisvadrset erinevust surma, tromboosist tingitud Sunteerimise voi siidamega seotud
juhtumi esmases liittulemusnéitajas. Klopidogreeli ja platseebo riihmas oli kbige sagedamini
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tdheldatud kdrvaltoimeks veritsemine; markimisvaarset erinevust veritsemise sageduses ei olnud.
Selle uuringu ohutuse pikaajalisel jalgimisel tdheldati, et 26 patsiendil, kes said klopidogreeli
esimesest eluaastast kuni 18 kuuni, oli Sunt alles. Sellel pikaajalisel jalgimisperioodil ei taheldatud
ohutusega seotud uusi nahte.

CLARNET ja PICOLO uuringus kasutati klopidogreeli lahust. Suhtelise biosaadavuse uuringus oli
klopidogreeli lahuse imendumise méaar taiskasvanutel sarnane ja peamise tsirkuleeriva (inaktiivne)
metaboliidi imendumine veidi kiirem vdrreldes registreeritud tabletiga.

5.2 Farmakokineetilised omadused

Imendumine

Klopidogreel imendub kiiresti pérast Uhekordset ja korduvat suukaudset manustamist annuses 75 mg
00péevas. Muutumatu klopidogreeli keskmine maksimaalne kontsentratsioon vereplasmas (ligikaudu
2,2...2,5 ng/ml parast 75 mg suukaudse annuse Uhekordset manustamist) ilmnes ligikaudu 45 minutit
parast manustamist. Imendumine on vahemalt 50%, lahtudes klopidogreeli metaboliitide eritumisest
uriiniga.

Jaotumine

Klopidogreel ja peamine ringluses olev (mitteaktiivne) metaboliit seonduvad in vitro pé6rduvalt
inimese plasma proteiinidega (vastavalt 98% ja 94% ulatuses). Seondumine in vitro on killastamatu
laias kontsentratsioonivahemikus.

Biotransformatsioon

Klopidogreel metaboliseerub ulatuslikult maksas. In vitro ja in vivo metaboliseeritakse klopidogreel
pohiliselt kahes metaboolses rajas: iht vahendavad esteraasid ja see viib hidrolulsini inaktiivseks
karbokstutlhappe derivaadiks (85% tsirkuleerivast metaboliidist), teine toimub mitmete P450
tsutokroomide vahendusel. Esmalt metaboliseeritakse klopidogreel vahemetaboliidiks — 2-okso-
klopidogreeliks. Vahemetaboliit 2-okso-klopidogreeli edasise metabolismi tulemusena tekib aktiivne
metaboliit — klopidogreeli tioolderivaat. Aktiivne metaboliit tekib peamiselt CYP2C19 vahendusel,
millele aitavad kaasa mitmed teised CYP-ensiiiimid, k.a CYP1A2, CYP2B6 ja CYP3A4. Aktiivne
tioolmetaboliit, mis on isoleeritud in vitro, seondub kiiresti ja péérdumatult trombotstdtide
retseptoritega, parssides sellega trombotsitide agregatsiooni.

Aktiivse metaboliidi C,.x0n parast 300 mg killastusannuse tGhekordset manustamist 2 korda kdrgem
kui pérast 75 mg sdilitusannuse korduvat manustamist 4 péeva valtel. C...x Saavutatakse ligikaudu
30...60 minutit parast manustamist.

Eritumine

Suukaudse klopidogreeli *“C-ga margistatud annuse manustamise jargselt inimesele eritus 120 tunni
jooksul umbes 50% uriiniga ja umbes 46% valjaheitega. Pérast 75 mg annuse (ihekordset manustamist
suu kaudu on klopidogreeli poolvéértusaeg ligikaudu 6 tundi. Peamise ringluses oleva (inaktiivse)
metaboliidi eliminatsiooni poolvééartusaeg oli parast Gihekordset annust ja korduvaid annuseid 8 tundi.

Farmakogeneetika

Klopidogreeli aktiveerivad mitmed polimorfsed CYP450 enstimid. CYP2C19 osaleb nii aktiivse
metaboliidi kui 2-okso-klopidogreeli vahemetaboliidi tekkes. Klopidogreeli aktiivse metaboliidi
farmakokineetika ja toime trombotsiitidele, mdddetuna ex vivo trombotsiiitide agregatsiooni
proovides, erinevad vastavalt CYP2C19 genotlupidele.

CYP2C19*1 alleel vastab téielikult toimivale metabolismile, kuid CYP2C19*2 ja CYP2C19*3
alleelid on mittefunktsionaalsed. Enamikul valgenahalistest (85%) ja asiaatidest (99%) on puudulik
metabolism seotud CYP2C19*2 ja CYP2C19*3 alleelidega. Vahenenud metabolismiga seotud muud
alleelid on CYP2C19*4, *5, *6, *7 ja *8. Puuduliku metabolismiga patsiendil on kaks eelnevalt
maadratletud mittefunktsioneerivat alleeli. CYP2C19 puuduliku metaboliseerimisvdimega genotulipide
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publitseeritud esinemissagedused on 2% valgenahalistel, 4% mustanahalistel ja 14% asiaatidel. On
olemas diagnostilised proovid patsiendi CYP2C19 genotiiibi maaramiseks.

Ravimi ristvahetusega uuringus hinnati 40 tervel uuritaval (10 igast neljast CYP2C19
metabolismigrupist — Glikiire, ulatuslik, vahepealne ja puudulik) farmakokineetikat ja trombotstdtide
ravivastust parast klopidogreeli manustamist annuses 300 mg ja seejarel 75 mg Uks kord 66paevas
ning 600 mg ja seejarel 150 mg 66péevas, kumbki kokku 5 paeva kuni pusitasakaalu saavutamiseni.
Ulikiire, ulatusliku ja vahepealse metabolismi korral ei olnud aktiivse metaboliidi siisteemses
saadavuses ja keskmises trombotsiitide agregatsiooni parssimises (IPA) olulisi erinevusi. Puuduliku
metabolismiga isikutel langes aktiivse metaboliidi stisteemne saadavus 63%...71%, vOrreldes
ulatusliku metabolismiga isikutega. Parast manustamist annuses 300 mg/75 mg langes trombotsudtide
ravivastus puuduliku metabolismiga isikutel keskmise IPA (5 um ADP) alusel 24% (24 tundi) ja 37%
(5. Péev), vorreldes IPA-ga ulatusliku metabolismiga isikutel 39% (24 tundi) ja 58% (5.P4ev) ning
vahepealse metabolismiga isikutel 37% (24 tundi) ja 60% (5.P&ev). Parast manustamist annuses

600 mg/150 mg oli puuduliku metabolismiga isikutel aktiivse metaboliidi slisteemne saadavus suurem
kui péarast manustamist annuses 300 mg/75 mg. Lisaks oli IPA 32% (24 tundi) ja 61% (5. Péev), mis
oli kBrgem kui parast manustamist annuses 300 mg/75 mg puuduliku metabolismiga isikutele ja
samavaarne teiste CYP2C19 metabolismitliipidega parast manustamist annuses 300 mg/75 mg.
Asjakohane annustamisskeem selle patsiendipopulatsiooni jaoks ei ole kliinilise tulemusnaitajaga
uuringutes kindlaks tehtud.

Kooskdlas tlaltoodud tulemustega néitas 6 uuringu metaanaltitis 335 klopidogreeliga ravitud patsiendi
kohta, et plsitasakaalu korral oli aktiivse metaboliidi sisteemne saadavus vahepealse metabolismiga
isikutel 28% ja puuduliku metabolismiga isikutel 72% madalam ning trombotsiitide agregatsiooni
parssimine (5 um ADP) langenud IPA vaartuste erinedes vastavalt 5,9% ja 21,4%, vorreldes
ulatusliku metabolismiga isikutega.

CYP2C19 genotlibi mdju kliinilistele tulemusnéitajatele ei ole hinnatud prospektiivsetes
randomiseeritud kontrollitud uuringutes. Teostatud on siiski mitmeid retrospektiivseid analiilise, et
hinnata selle m&ju klopidogreeliga ravitavatele patsientidele, kelle kohta on olemas
genotlpiseerimisandmed (CURE: n=2721; CHARISMA: n=2428; CLARITY-TIMI 28: n=227;
TRITON-TIMI 38: n=1477; ACTIVE-A: n=601), ning avaldatud mitmeid kohordiuuringuid.

TRITON-TIMI 38 uuringus ja 3 kohordiuuringus (Collet, Sibbing, Giusti) oli kombineeritud
patsiendigrupis, mis koosnes vahepealse vdi puuduliku metabolismiga isikutest, kdrgem siidame-
veresoonkonna haigusjuhtude (surm, muokardi infarkt, insult) ja stenditromboosi esinemissagedus kui
ulatusliku metabolismiga isikutel.

CHARISMA uuringus ja thes kohordiuuringus (Simon) taheldati haigusjuhtude esinemissageduse
téusu ainult puuduliku metabolismiga isikutel, v8rreldes ulatusliku metabolismiga isikutega.

CURE, CLARITY, ACTIVE-A uuringutes ja thes kohordiuuringus (Trenk) ei taheldatud
haigusjuhtude esinemissageduse tdusu metabolismitiilbi alusel.

Ukski nimetatud analiiiisidest ei olnud piisavalt suur, et tuvastada olulist erinevust tulemusnéitajates
puuduliku metabolismi korral.

Patsientide eririihmad

Nendes eripopulatsioonides ei ole klopidogreeli aktiivse metaboliidi farmakokineetika teada.

Neerukahjustus

Klopidogreeli korduval manustamisel annuses 75 mg 6dpdevas tosise neeruhaigusega isikutele
(kreatiniini kliirens 5...15 ml/min) oli ADP poolt esile kutsutud trombotstdtide agregatsiooni
parssimine ndrgem (25%) kui tervetel uuritavatel taheldatu, kuid veritsusaja pikenemine sarnane
sellega, mida taheldati tervetel uuritavatel, kes said 75 mg klopidogreeli 66pdevas . Lisaks oli
kliiniline talutavus hea kGigil patsientidel.
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Maksakahjustus

Klopidogreeli korduval manustamisel 10 paeva véltel annuses 75 mg 60paevas raske
maksakahjustusega patsientidele oli ADP poolt esile kutsutud trombotsutide agregatsiooni
parssimine sarnane tervetel uuritavatel taheldatuga. Veritsusaja keskmine pikenemine oli samuti
sarnane mdlemas rihmas.

Rass

CYP2C19 alleelide esinemissagedusest tulenev CYP2C19 keskmine ja puudulik
metabolisatsiooniv@ime erineb sdltuvalt rassist ja etnilisest paritolust (vt Farmakogeneetika).
Kirjandusest on olemas piiratud andmed Aasia populatsiooni kohta, hindamaks CYP genotiibi
Kliinilist mdju Kliinilistele tulemusnéitajatele.

5.3  Prekliinilised ohutusandmed

Rottidel ja paavianidel tehtud mittekliinilistes uuringutes taheldati kdige sagedamini maksamuutusi.
Muutused ilmnesid selliste annuste kasutamisel, mis on vahemalt 25 korda suuremad kui inimestel
kasutatav kliiniline annus (75 mg 66péaevas ) ja tulenesid metabolismis osalevate maksaenstimide
mdjutamisest. Inimestel ei ole klopidogreeli raviannuse kasutamisel tdheldatud m&ju metabolismis
osalevatele maksaensiiimide aktiivsusele.

Véga suurte annuste korral teatati rotil ja paavianil seedetrakti héiretest (gastriit, maoerosioonid ja/voi
oksendamine).

Klopidogreeli manustamisel hiirtele 78 nédala ja rottidele 104 néadala jooksul annustes kuni 77 mg/kg
00péevas (mis on vahemalt 25 korda suurem kui inimeste kliiniline annus 75 mg 60paevas ) ei
ilmnenud kantserogeenset toimet.

Klopidogreeli on uuritud paljudes in vitro ja in vivo genotoksilisuse uuringutes, genotoksilist toimet ei
ole taheldatud.

Klopidogreelil puudus toime isaste ja emaste rottide fertiilsusele, samuti ei avaldanud ta ei rottidel
ega klulikutel teratogeenset toimet. Imetavatele rottidele manustamisel pdhjustas klopidogreel
jarglaste arengu kerge pidurdumise. Spetsiifilised farmakokineetilised uuringud radioaktiivselt
margistatud klopidogreeliga on néidanud, et esialgne tGhend v6i selle metaboliidid erituvad
rinnapiima. Seet@ttu ei saa valistada otsest (kerge toksilisus) voi kaudset (maitse halvenemine) toimet.

6. FARMATSEUTILISED ANDMED
6.1 Abiainete loetelu

Tableti sisu:

Mikrokristalne tselluloos
Kolloidne veevaba ranidioksiid
Krospovidoon (tlip A)
Makrogool 6000
Hudrogeenitud riitsinusoli

Tableti kate:
Poluvinuulalkohol
Titaandioksiid (E171)
Punane raudoksiid (E172)
Kollane raudoksiid (E172)
Talk

Makrogool 3000
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6.2 Sobimatus

Ei kohaldata.

6.3 Kdlblikkusaeg

3 aastat.

6.4  Sailitamise eritingimused

Hoida originaalpakendis, valguse ja niiskuse eest kaitstult.
6.5 Pakendi iseloomustus ja sisu

OPA/alumiinium/PVC-alumiinium blistrid karbis, mis sisaldavad 28, 30, 50, 56, 84, 90 ja 100
dhukese polimeerikattega tabletti v6i perforeeritud Uksikannustega blistrid (OPA/AI/PVC-AI) karbis,
mis sisaldavad 28x1, 28x1 (kalenderpakend), 30x1, 50x1, 56x1, 84x1, 90x1 ja 100x1 Ghukese
polimeerikattega tabletti.

K&ik pakendi suurused ei pruugi olla mudgil.

6.6 Erihoiatused ravimpreparaadi havitamiseks

Kasutamata ravimpreparaat voi jadatmematerjal tuleb hévitada vastavalt kohalikele nduetele.
1. MUUGILOA HOIDJA

HCS bvba

H. Kennisstraat 53
B 2650 Edegem
Belgia

8. MUUGILOA NUMBER(NUMBRID)

EU/1/10/651/001 Karbid 28 dhukese pollimeerikattega tabletiga OPA/AI/PVC - Al blistrites

EU/1/10/651/002 Karbid 30 dhukese pollimeerikattega tabletiga OPA/AI/PVC - Al blistrites

EU/1/10/651/003 Karbid 50 6hukese pollimeerikattega tabletiga OPA/AI/PVC - Al blistrites

EU/1/10/651/004 Karbid 56 dhukese pollimeerikattega tabletiga OPA/AI/PVC - Al blistrites

EU/1/10/651/005 Karbid 84 dhukese pollimeerikattega tabletiga OPA/AI/PVC - Al blistrites

EU/1/10/651/006 Karbid 90 dhukese pollimeerikattega tabletiga OPA/AI/PVC - Al blistrites

EU/1/10/651/007 Karbid 100 6hukese poliimeerikattega tabletiga OPA/AI/PVC - Al blistrites

EU/1/10/651/008 Karbid 28x1 6hukese poliimeerikattega tabletiga OPA/AI/PVC - Al
perforeeritud Uksikannustega blistrites

EU/1/10/651/009 Karbid 28x1 6hukese poliimeerikattega tabletiga OPA/AI/PVC - Al
perforeeritud Uksikannustega blistrites (kalenderpakend)

EU/1/10/651/010 Karbid 30x1 6hukese poliimeerikattega tabletiga OPA/AI/PVC - Al
perforeeritud Uksikannustega blistrites

EU/1/10/651/011 Karbid 50x1 6hukese poliimeerikattega tabletiga OPA/AI/PVC - Al
perforeeritud Uksikannustega blistrites

EU/1/10/651/012 Karbid 56x1 6hukese poliimeerikattega tabletiga OPA/AI/PVC - Al
perforeeritud Uksikannustega blistrites

EU/1/10/651/013 Karbid 84x1 6hukese poliimeerikattega tabletiga OPA/AI/PVC - Al
perforeeritud Uksikannustega blistrites
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EU/1/10/651/014 Karbid 90x1 6hukese poliimeerikattega tabletiga OPA/AI/PVC - Al
perforeeritud Uksikannustega blistrites

EU/1/10/651/015 Karbid 100x1 dhukese pollimeerikattega tabletiga OPA/AI/PVC - Al
perforeeritud Uksikannustega blistrites

9. ESMASE MUUGILOA VALJASTAMISE/MUUGILOA UUENDAMISE KUUPAEV
Esmase muldgiloa valjastamise kuupéaev: 28.oktoober 2010.

Miugiloa viimase uuendamise kuupéev: 16. juuni 2015

10. TEKSTI LABIVAATAMISE KUUPAEV

Tapne teave selle ravimpreparaadi kohta ~on  Euroopa Ravimiameti  kodulehel
http://www.ema.europa.eu/
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I LISA

A.  RAVIMIPARTII KASUTAMISEKS VABASTAMISE EEST
VASTUTAVAD TOOTJAD

B. HANKE-JA KASUTUSTINGIMUSED VOI PIIRANGUD

C. MUUGILOA MUUD TINGIMUSED JA NOUDED

D. RAVIMPREPARAADI OHUTU JA EFEKTIIVSE
KASUTAMISE TINGIMUSED JA PIIRANGUD
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A. RAVIMIPARTII KASUTAMISEKS VABASTAMISE EEST VASTUTAVAD TOOTJAD

Ravimipartii kasutamiseks vabastamise eest vastutava tootja nimi ja aadress

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

8501 Novo mesto

Sloveenia

B. HANKE-JA KASUTUSTINGIMUSED VOI PIIRANGUD

Retseptiravim.

C. MUUGILOA MUUD TINGIMUSED JA NOUDED

o Perioodilised ohutusaruanded

Muugiloa hoidja peab esitama asjaomase ravimi perioodilisi ohutusaruandeid kooskdlas direktiivi

2001/83/EU artikli 107c punktis 7 sitestatud ja Euroopa ravimite veebiportaalis avaldatud liidu

kontrollpéevade loetelu (EURD loetelu) nGuetega.

o Ravimiohutuse siisteem

Mduugiloa hoidja peab tagama, et ravimiohutuse jérelevalve siisteem, nagu on kirjeldatud mudgiloa

moodulis 1.8.1, on loodud ja toimib enne toote turuletulekut ja toote turustamise ajal.

D. RAVIMPREPARAADI OHUTU JA EFEKTIIVSE KASUTAMISE TINGIMUSED JA
PIIRANGUD

o Riskijuhtimiskava

Ei kohaldata.
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11 LISA

PAKENDI MARGISTUS JA INFOLEHT
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A. PAKENDI MARGISTUS
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VALISPAKENDIL PEAVAD OLEMA JARGMISED ANDMED

KARP

1. RAVIMPREPARAADI NIMETUS

Clopidogrel HCS 75 mg dhukese poliimeerikattega tabletid
klopidogreel

[2. TOIMEAINE(TE) SISALDUS

Uks 6hukese polimeerikattega tablett sisaldab 75 mg klopidogreeli (vesinikkloriidina).

| 3. ABIAINED

Sisaldab ka hiidrogeenitud riitsinusdli.
Taiendavat teavet vt infolehelt.

| 4. RAVIMVORM JA PAKENDI SUURUS

28 6hukese polumeerikattega tabletti
28x1 6hukese polimeerikattega tabletti
30 Ghukese polumeerikattega tabletti
30x1 6hukese polimeerikattega tabletti
50 Ghukese polumeerikattega tabletti
50x1 6hukese polimeerikattega tabletti
56 Ghukese polumeerikattega tabletti
56x1 6hukese polimeerikattega tabletti
84 Ghukese polumeerikattega tabletti
84x1 6hukese polimeerikattega tabletti
90 Ghukese polumeerikattega tabletti
90x1 6hukese polimeerikattega tabletti
100 dhukese poliimeerikattega tabletti
100x1 Ghukese polumeerikattega tabletti

| 5. MANUSTAMISVIIS JA -TEE

Enne ravimi kasutamist lugege pakendi infolehte.
Suukaudne

KATTESAAMATUS KOHAS

6. ERIHOIATUS, ET RAVIMIT TULEB HOIDA LASTE EEST VARJATUD JA

Hoida laste eest varjatud ja kédttesaamatus kohas.

(7. TEISED ERIHOIATUSED (VAJADUSEL)
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| 8.

KOLBLIKKUSAEG

EXP

| 9.

SAILITAMISE ERITINGIMUSED

Hoida originaalpakendis, valguse ja niiskuse eest kaitstult.

10. ERINOUDED KASUTAMATA JAANUD RAVIMPREPARAADI VOI SELLEST
TEKKINUD JAATMEMATERJALI HAVITAMISEKS, VASTAVALT VAJADUSELE

11. MUUGILOA HOIDJA NIMI JA AADRESS |

HCS bvba

H. Kennisstraat 53

B-2650 Edegem
Belgia

12.  MUUGILOA NUMBER(NUMBRID)

EU/1/10/651/001
EU/1/10/651/002
EU/1/10/651/003
EU/1/10/651/004
EU/1/10/651/005
EU/1/10/651/006
EU/1/10/651/007
EU/1/10/651/008
EU/1/10/651/009
EU/1/10/651/010
EU/1/10/651/011
EU/1/10/651/012
EU/1/10/651/013
EU/1/10/651/014
EU/1/10/651/015

28 Bhukese polumeerikattega tabletti

30 Ghukese polumeerikattega tabletti

50 Ghukese polumeerikattega tabletti

56 Ghukese polumeerikattega tabletti

84 Bhukese polumeerikattega tabletti

90 Ghukese polumeerikattega tabletti
100 dhukese poliimeerikattega tabletti
28x1 6hukese polumeerikattega tabletti
28x1 6hukese polimeerikattega tabletti (kalenderpakend)
30x1 6hukese polimeerikattega tabletti
50x1 6hukese polimeerikattega tabletti
56x1 6hukese polimeerikattega tabletti
84x1 6hukese polimeerikattega tabletti
90x1 6hukese polimeerikattega tabletti
100x1 Ghukese polumeerikattega tabletti

13.  PARTII NUMBER

Lot

14.  RAVIMI VALJASTAMISTINGIMUSED

Retseptiravim.

15. KASUTUSJUHEND
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| 16.  TEAVE BRAILLE’ KIRJAS (PUNKTKIRJAS)

Clopidogrel HCS 75 mg

17. AINULAADNE IDENTIFIKAATOR - 2D-v66tkood

Lisatud on 2D-vootkood, mis sisaldab ainulaadset identifikaatorit.

18.  AINULAADNE IDENTIFIKAATOR - INIMLOETAVAD ANDMED

PC:
SN:
NN:
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MINIMAALSED ANDMED, MIS PEAVAD OLEMA KIRJAS BLISTER- VOI
RIBAPAKENDIL

BLISTER (28, 28x1, 30, 30x1, 50, 50x1, 56, 56x1, 84, 84x1, 90, 90x1, 100, 100x1 dhukese
polimeerikattega tabletti)

1. RAVIMPREPARAADI NIMETUS

Clopidogrel HCS 75 mg Ghukese poliimeerikattega tabletid
klopidogreel

| 2. MUUGILOA HOIDJA NIMI

HCS bvba

3.  KOLBLIKKUSAEG

EXP

| 4. PARTII NUMBER

Lot

/5. MUU
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MINIMAALSED ANDMED, MIS PEAVAD OLEMA KIRJAS BLISTER- VOI
RIBAPAKENDIL

BLISTER (28x1 6hukese polimeerikattega tabletti - kalenderpakend)

1. RAVIMPREPARAADI NIMETUS

Clopidogrel HCS 75 mg dhukese poliimeerikattega tabletid
klopidogreel

| 2. MUUGILOA HOIDJA NIMI

HCS bvba

3.  KOLBLIKKUSAEG

EXP

| 4. PARTII NUBER

Lot

/5. MUU

Esmaspaev
Teisipaev
Kolmapéev
Neljapaev
Reede
Laupaev
Puhapéaev
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B. PAKENDI INFOLEHT
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Pakendi infoleht: teave kasutajale

Clopidogrel HCS 75 mg dhukese polimeerikattega tabletid
Klopidogreel

Enne ravimi votmist lugege hoolikalt infolehte, sest siin on teile vajalikku teavet.

- Hoidke infoleht alles, et seda vajadusel uuesti lugeda.

- Kui teil on lisaklisimusi, pidage ndu oma arsti vGi apteekriga.

- Ravim on valja kirjutatud tiksnes teile. Arge andke seda kellelegi teisele. Ravim vdib olla neile
kahjulik isegi kui haigusnédhud on sarnased.

- Kui teil tekib Ukskdik milline kdrvaltoime, pidage ndu oma arsti vGi apteekriga. Kdrvaltoime
vOib olla ka selline, mida selles infolehes ei ole nimetatud. V1t 16ik 4.

Infolehe sisukord

Mis ravim on Clopidogrel HCS ja milleks seda kasutatakse
Mida on vaja teada enne Clopidogrel HCS’i votmist
Kuidas Clopidogrel HCS’i votta

Voimalikud korvaltoimed

Kuidas Clopidogrel HCS’i séilitada

Pakendi sisu ja muu teave

ook wdnE

1. Mis ravim on Clopidogrel HCS ja milleks seda kasutatakse

Clopidogrel HCS sisaldab klopidogreeli ja kuulub ravimite riihma, mida nimetatakse trombotsiiitide
agregatsiooni vastasteks ravimiteks. Trombotsiilidid on vaga vaikesed vere vormelemendid, mis vere
hiubimise kaigus kokku kleepuvad. Vltides sellist kokkukleepumist, vahendavad agregatsiooni
vastased ravimid vereh(ivete moodustumise vBimalust (seda protsessi nimetatakse tromboosiks).

Clopidogrel HCS’i votavad taiskasvanud verehlivete (trombide) valtimiseks, mis tekivad kévastunud
veresoontes (arterites); seda protsessi nimetatakse aterotromboosiks, mis v@ib viia aterotrombootiliste
tisistusteni (nagu insult, sidameatakk v6i surm).

Teile on méaratud Clopidogrel HCS aitamaks &ra hoida vereh(tbeid ja vahendamaks riski selliste

raskete tusistuste tekkeks, sest:

- teil on arterite seinte jdigastumine (tuntud ka kui ateroskleroos) ja

- teil on eelnevalt olnud slidameatakk, insult v3i perifeersete arterite haigus, voi

- te olete tundnud tosist valu rindkeres, mida nimetatakse “ebastabiilne stenokardia” voi
"sudamelihase infarkt" (suidameatakk). Sellise seisundi raviks vdidakse paigaldada umbunud
v0i kitsenenud arterisse varktoru taastamaks vajalik verevool. Arst vBib teile madrata veel
atsetliilsalitstlilhapet (seda ravimit kasutatakse valuvaigisti, palavikualandajana ning
verehllvete véaltimiseks).

- teie slidameritm on ebaregulaarne — seisund, mida nimetatakse stidamekodade virvenduseks,
ja te ei saa v0tta ravimeid, mida nimetatakse suukaudseteks antikoagulantideks (K-vitamiini
antagonistid) — need hoiavad dra uute verehliuvete tekke ja takistavad olemasolevate hlivete
suurenemist. Teile peab olema 6eldud, et selle seisundi korral on suukaudsed antikoagulandid
tbhusamad kui atsettitlsalitsutilhape vdi kombineeritud ravi atsetulsalitstitlhappe ja
Clopidogrel HCS’iga. Teie arst peab olema teile maaranud Clopidogrel HCS’i koos
atselitlsalitstiiilhappega, kui te ei saa votta suukaudseid antikoagulante ning teil ei ole suure
verejooksu ohtu.

2. Mida on vaja teada enne Clopidogrel HCS’i votmist

Arge votke Clopidogrel HCS’i
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o kui olete klopidogreeli vi selle ravimi mis tahes koostisosade (loetletud I6igus 6) suhtes
allergiline;

o kui teil esineb haigusseisund, mis praegu pohjustab verejooksu, néditeks maohaavandist voi
ajuverejooksu;

o kui te pdete rasket maksahaigust.

Kui te arvate, et mdni nendest kehtib teie kohta vGi kui teil tekib mingeid kahtlusi, konsulteerige
arstiga enne Clopidogrel HCS’i votmist.

Hoiatused ja ettevaatusabindud
Kui teil esineb mdni allpool nimetatud seisund, peate sellest arstile rédkima enne kui votate
Clopidogrel HCS’i:
o teil esineb risk verejooksu tekkeks, nt
- haigusseisund, millega kaasneb risk sisemise verejooksu tekkeks (nagu maohaavand);
- verehaigus, millega kaasneb kalduvus sisemistele verejooksudele (verejooks likskdik
millistes teie keha kudedes, organites voi liigestes);
- hiljutine raske vigastus;
- hiljutine operatsioon (ka hambaoperatsioon);
- plaaniline kirurgiline operatsioon (sh hambaoperatsioon) eesoleva seitsme paeva jooksul;
o kui teil on olnud aju arteri tromb (isheemiline insult) viimase seitsme paeva jooksul;
o kui teil on neeru- v8i maksahaigus.
o kui teil on varasemalt esinenud allergia voi reaktsioon teie haiguse raviks kasutatud mis tahes
ravimi suhtes.

Clopidogrel HCS’i vdtmise ajal:

. te peate radkime oma arstile, kui teile on planeeritud Kirurgiline operatsioon (sh
hambaoperatsioon);

. samuti peate te otsekohe radkima oma arstile, kui teil tekib haigusseisund (tuntud ka kui
trombootiline trombotsitopeeniline purpura véi TTP), millega kaasnevad palavik ja nahaalused
verevalumid, mis vBivad avalduda punaste tappidena, koos seletamatu darmise vasimusega voi
ilma; segasus, silmade vGi naha kollasus (kollatBbi) (vt 16ik 4 ,,VV8imalikud k&rvaltoimed ™);

. kui te 18ikate endale sisse vGi vigastate ennast, vBib verejooks kesta tavalisest kauem. See on
seotud teie ravimi toimega, sest see takistab verehilivete moodustumist. Vaikeste sisseldigete
v0Bi vigastuste korral, nt sisselBige habeme ajamisel, ei ole tavaliselt muretsemiseks pdhjust.
Vaatamata sellele, kui verejooks teeb teile muret, peate te otsekohe pdérduma oma arsti poole
(vt 16ik 4 ,,VBimalikud koérvaltoimed”);

o teie arst vOib teile madrata vereanalliise.

Lapsed ja noorukid
Arge andke seda ravimit lastele (alla 12-aastastele), kuna see ei toimi.

Muud ravimid ja Clopidogrel HCS

Teatage oma arstile voi apteekrile, kui te votate vdi olete hiljuti votnud vdi kavatsete vGtta mis tahes
muid ravimeid, kaasa arvatud ilma retseptita ostetud ravimeid.

Mdned teised ravimid vBivad m&jutada Clopidogrel HCS’i toimet ja vastupidi.

Eriti peate te radkima oma arstile, kui te votate
- ravimeid, mis vdivad suurendada veritsusohtu, nagu néiteks
o suukaudseid antikoagulante, ravimeid, mida kasutatakse vere hlibimise vahendamiseks;
o] mittesteroidseid pdletikuvastaseid ravimeid, mida tavaliselt kasutatakse lihaste ja/vdi
liigeste valulike ja/vGi p6letikuliste haiguste korral;
0 hepariini voi teisi sustitavaid ravimeid, mida kasutatakse vere hlibimise vahendamiseks;
o tiklopidiini, teist ravimit, mis toimib vereliistakutele;
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o] tavaliselt depressiooni raviks kasutatavaid ravimeid: selektiivse toimega serotoniini
tagasihaarde inhibiitoreid (k.a fluoksetiin v8i fluvoksamiin jt);

- omeprasooli vBi esomeprasooli — ravimeid, millega ravitakse maoérritust;

- flukonasooli voi vorikonasooli, ravimeid, mida kasutatakse seeninfektsioonide raviks;

- efaviirensit, ravimit, mida kasutatakse HIV (inimese immuunpuudulikkuse viirus) infektsiooni
raviks;

- karbamasepiini, ravimit, mida kasutatakse epilepsia teatud vormide raviks;

- moklobemiidi, ravimit, mida kasutatakse depressiooni raviks;

- repagliniidi suhkurtdve raviks,

- kasvajavastast ravimit paklitakseeli.

Kui teil on olnud tugev valu rindkeres (ebastabiilne stenokardia v6i stidameatakk), v6ib arst teile
klopidogreeli vélja kirjutada kombineerituna atsettlsalitsiiilhappega, ainega, mida sisaldavad paljud
valu ja palaviku vahendamiseks kasutatavad ravimid. Atsetudlsalitstiilhappe juhuslik kasutamine
(vahem kui 1000 mg mistahes 24-tunnise perioodi jooksul) ei tohiks Uldiselt probleeme tekitada, kuid
pikemaajaliseks kasutamiseks teistel asjaoludel peab arstiga ndu pidama.

Rasedus ja imetamine
Seda ravimit on parem mitte votta raseduse ajal.

Kui te olete rase, imetate v3i arvate end olevat rase vOi kavatsete rasestuda, pidage enne selle ravimi
kasutamist ndu oma arsti vGi apteekriga. Kui te jaate rasedaks sel ajal, kui votate Clopidogrel HCS’i,
konsulteerige otsekohe oma arstiga, kuna raseduse ajal ei ole soovitatav klopidogreeli votta.

Te ei tohi imetada, kui te votate seda ravimit.
Raakige oma arstile enne ravimi vGtmist, kui te imetate voi plaanite imetada.
Enne ravimi kasutamist pidage néu oma arsti vdi apteekriga.

Autojuhtimine ja masinatega té6tamine
Clopidogrel HCS ei mdjuta téendoliselt teie autojuhtimise v8i masinate kasitsemise vdimet.

Clopidogrel HCS sisaldab hiidrogeenitud kastoordli
See voib tekitada maodrritusnéhte voi kdhulahtisust.

3. Kuidas Clopidogrel HCS’i votta

Votke seda ravimit alati tapselt nii nagu arst vOi apteeker on teile selgitanud. Kui te ei ole milleski
kindel, pidage ndu arsti voi apteekriga.

Soovitatav annus, sh patsientidele, kellel on seisund, mida nimetatakse kodade virvenduseks
(ebaregulaarsed stidamel66gid), on tiks Clopidogrel HCS’i 75 mg tablett 66paevas suukaudselt koos
toiduga vai ilma ja iga paev samal kellaajal.

Kui teil on olnud tugev valu rindkeres (ebastabiilne stenokardia v6i siidamelihaseinfarkt), voib teie
arst madrata teile ravi alustamiseks Uhekordselt 300 mg Clopidogrel HCS’i (neli 75 mg tabletti).
Seejarel on soovitatav annus ks 75 mg Clopidogrel HCS tablett 66péevas vastavalt levalpool
kirjeldatule.

Te peate votma Clopidogrel HCS’i nii kaua, kui arst teile seda vélja kirjutab.
Kui te votate Clopidogrel HCS’i rohkem kui ette nahtud
Poorduge otsekohe oma arsti poole vi minge ldhima haigla erakorralise meditsiini osakonda, kuna

teil on suurenenud risk verejooksu tekkeks.

Kui te unustate Clopidogrel HCS’i vétta
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Kui te unustate Clopidogrel HCS’i annuse vdtmata, kuid see meenub teile lahema 12 tunni jooksul,
vOtke tablett otsekohe sisse ning jargmine annus vatke tavapérasel ajal.

Kui unustate tableti votmata rohkem kui 12 tunni jooksul, vGtke lihtsalt jargmine annus tavaparasel
ajal. Arge votke kahekordset annust, kui tablett jai eelmisel korral vétmata.

Pakendiga suuruses 28x1 tabletti saate te kontrollida Clopidogrel HCS tableti viimase v&tmise paeva,
kasutades blistrile trikitud kalendrit.

Kui te I6petate Clopidogrel HCS’i votmise
Arge IBpetage ravi, kui arst ei ole seda éelnud. Enne ravi I8petamist podrduge oma arsti vGi apteekri
poole.

Kui teil on lisakiisimusi selle ravimi kasutamise kohta, pidage nbu oma arsti v3i apteekriga.

4, Voimalikud kdrvaltoimed

Nagu kdik ravimid, vBib ka see ravim pdhjustada kbrvaltoimeid, kuigi kbigil neid ei teki.

Votke otsekohe Uhendust oma arstiga, kui teil tekib:

- palavik, infektsiooni nahud vdi darmine vasimus. Need vbivad olla pGhjustatud teatud
vereliblede arvu vahenemisest.

- maksaprobleemide ndhud nagu naha ja/vG6i silmade kollasus (kollatBbi) koos nahaaluse
verejooksuga voi ilma, mis ilmneb punaste tappidena nahal, ja/vdi segasus (vt 16ik 2 ,,Hoiatused
ja ettevaatusabindud”).

- turse suus vGi nahahaired nagu 166ve ja stigelus, villid nahal. Need véivad olla allergilise
reaktsiooni nahud.

Kdige sagedasem korvaltoime, millest on teatatud Clopidogrel HCS’i kasutamisel, on verejooks.
Verejooks vdib esineda mao- v8i sooleverejooksu, nahaaluse verevalumi, hematoomi (ebatavaline
nahaalune verejooks v@i verevalum), ninaverejooksuna, verena uriinis. Vahestel juhtudel on teatatud
ka silmade, koljusisesest, kopsude vdi liigeste verejooksust.

Kui Clopidogrel HCS’i votmise ajal pikeneb veritsusaeg

Kui te 18ikate endale sisse vOi vigastate ennast, v3ib verejooksu peatumine vtta pisut rohkem aega
kui tavaliselt. See on seotud viisiga, kuidas teie ravim toimib, hoides dra veretrombide teket.
Véiksemate haavade ja vigastuste korral, nditeks sisseldikamisel habemeajamisel, ei ole tavaliselt
pbhjust muretsemiseks. Kui verejooks teeb teile siiski muret, peate te otsekohe pddérduma oma arsti
poole (vt 16ik 2 ,,Hoiatused ja ettevaatusabinfud”).

Teised korvaltoimed
Sagedased kdrvaltoimed (vBivad esineda kuni 1 inimesel 10-st):
. kohulahtisus, kéhuvalu, seedehéired voi kbrvetised.

Aeg-ajalt esinevad kdrvaltoimed (vdivad esineda kuni 1 inimesel 100-st): peavalu, maohaavand,
oksendamine, iiveldus, kBhukinnisus, liigne gaasi teke maos vdi sooltes, 166ve, sugelus, uimasus,
surisemistunne ja tuimus.

Harva esinevad kérvaltoimed (v6ivad esineda kuni 1 inimesel 1000-st): peapdéritus, rinnandarmete
suurenemine meestel.

Véga harva esinevad korvaltoimed (vBivad esineda kuni 1 inimesel 10 000-st): kollatébi; tugev
kdhuvalu koos seljavaluga voi ilma; palavik, hingamisraskused, vahel kaasneva kéhaga;
generaliseerunud allergilised reaktsioonid (nt Gldine kuumatunne ootamatu Uldise ebamugavustundega

32



kuni minestamiseni); turse suus; villid nahal; allergia nahal; suu limaskesta valulikkus (stomatiit);
vererGhu langus; segasus; hallutsinatsioonid; liigesevalu; lihasvalu; toidumaitse muutused voi
maitsetundetus.

Teadmata sagedusega kdrvaltoimed (sagedust ei saa hinnata olemasolevate andmete pdhjal):
tlitundlikkusreaktsioonid koos valuga rindkeres vdi kGhus.

Lisaks vdib teie arst leida muutusi teie vere- voi uriinianalldisi tulemustes.

Kdorvaltoimetest teavitamine

Kui teil tekib Ukskdik milline kdrvaltoime, pidage ndu oma arsti vGi apteekriga. Kdrvaltoime vdib olla
ka selline, mida selles infolehes ei ole nimetatud. K&rvaltoimetest voite ka ise teavitada riikliku
teavitussusteemi, mis on loetletud V lisas, kaudu. Teavitades aitate saada rohkem infot ravimi
ohutusest.

5. Kuidas Clopidogrel HCS’i séilitada

Hoida seda ravimit laste eest varjatud ja kéattesaamatus kohas.
Arge kasutage seda ravimit parast kdlblikkusaega, mis on margitud karbil ja blistril parast ,,K&Iblik
kuni“ véi ,,EXP*. Kdlblikkusaeg viitab selle kuu viimasele péaevale.

Hoida originaalpakendis, valguse ja niiskuse eest kaitstult.

Arge visake ravimeid kanalisatsiooni ega olmejaatmete hulka. Kiisige oma apteekrilt, kuidas visata ara
ravimeid, mida te enam ei kasuta. Need meetmed aitavad kaitsta keskkonda.

6. Pakendi sisu ja muu teave

Mida Clopidogrel HCS sisaldab

- Toimeaine on klopidogreel. Iga 6hukese pollimeerikattega tablett sisaldab 75 mg klopidogreeli
(vesinikkloriidina).

- Teised abiained on (vt 18ik 2 ,,Clopidogrel HCS sisaldab hudrogeenitud riitsinusdli):

. tableti sisu: mikrokristalne tselluloos, kolloidne veevaba rénidioksiid, krospovidoon
(tadp A), makrogool 6000 ja hldrogeenitud kastoordli

o tableti kate: pollvinlulalkohol, titaandioksiid (E171), punane raudoksiid (E172), kollane
raudoksiid (E172), talk ja makrogool 3000.

Kuidas Clopidogrel HCS vélja naeb ja pakendi sisu

Ohukese poliimeerikattega tabletid on roosad, immargused ja kergelt kumerad.

Saadaval on karbid, milles on 28, 30, 50, 56, 84, 90 vdi 100 6hukese polimeerikattega tabletti
blistrites ning karbid, milles on 28x1, 28x1 (kalenderpakend), 30x1, 50x1, 56x1, 84x1, 90x1 voi
100x1 6hukese polumeerikattega tabletti perforeeritud tksikannustega blistrites.

Koik pakendi suurused ei pruugi olla mudgil.

Mudgiloa hoidja
HCS bvba, H. Kennisstraat 53, B 2650 Edegem, Belgia

Tootjad 5
KRKA, d.d., Novo mesto, SmarjeSka cesta 6, 8501 Novo mesto, Sloveenia

Lisakusimuste tekkimisel selle ravimi kohta pd6rduge palun miugiloa hoidja kohaliku esindaja poole.
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Belgié/Belgique/Belgien
Teva Pharma Belgium N.V./S.A./AG
Tel/Tél: +323 82073 73

bbarapus

TeBa @apmactoruxbiic beirapus 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
TIf: +45 44 98 55 11

Deutschland
TEVA GmbH
Tel: (+49) 731 402 08

Eesti

Teva Eesti esindus UAB Sicor Biotech
Eesti filiaal

Tel: +372 6610801

EArada
Teva EALGG ALE.
TnA: +30 210 72 79 099

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

France
Teva Santé
Tél: +(33) 15591 7800

Hrvatska
Pliva Hrvatska d.o.0.
Tel:+ 385 1 37 20 000

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

Island

ratiopharm Oy

Finnland

Simi: +358 20 180 5900

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

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

Luxembourg/Luxemburg
ratiopharm GmbH
Allemagne/Deutschland
Tél: +49 731 402 02

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

Malta

Teva Pharmaceuticals Ireland
L-Irlanda

Tel: +353 51 321740

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

Norge

Teva Norway AS
TIf: 47 66 77 55 90

Osterreich

ratiopharm Arzneimittel Vertriebs-GmbH

Tel: +43/1/97007-0

Polska

Teva Pharmaceuticals Polska Sp. z 0.0.
Tel.: +(48) 22 345 93 00

Portugal

Teva Pharma - Produtos Farmacéuticos Lda

Tel: +351 21 476 75 50

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

Slovenija
Pliva Ljubljana d.o.o.
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
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Konpog Sverige

Teva EMAGC ALE. Teva Sweden AB
EALGSa Tel: +(46) 42 12 11 00
TnA: +30210 72 79 099

Latvija United Kingdom

UAB Sicor Biotech filiale Latvija Teva UK Limited

Tel: +371 67 323 666 Tel: +44(0) 1977 628500

Infoleht on viimati uuendatud <kuu AAAA>

Tapne teave selle ravimi kohta on Euroopa Ravimiameti kodulehel http://www.ema.europa.eu/
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