


1. RAVIMPREPARAADI NIMETUS

Clopidogrel Qualimed 75 mg dhukese poliimeerikattega tabletid

2. KVALITATIIVNE JA KVANTITATIIVNE KOOSTIS
Uks dhukese poliimeerikattega tablett sisaldab 75 mg klopidogreeli (vesinikkloriidina).

Abiaine:
Uks dhukese poliimeerikattega tablett sisaldab 13 mg hiidrogeenitud riitsinusdli.

Abiainete tiielik loetelu vt 161k 6.1.

3. RAVIMVORM

Ohukese poliimeerikattega tablett.
Roosad, immargused ja kergelt kumerad Shukese poliimeerikattega tabletid.

4. KLIINILISED ANDMED
4.1 Naidustused

Aterotrombootiliste haigusjuhtude drahoidmine
Klopidogreel on ndidustatud:

. miiokardiinfarkti (tekkinud moni paev kuni 35 pacva tagasi), isheemilise insuldi (tekkinud
7 paeva kuni 6 kuud tagasi) vdi perifeersete arterite kindlakstehtud haigusega taiskasvanud
patsientidele.

Lisainformatsiooni vt 16ik 5.1.
4.2 Annustamine ja manustamisviis

Annustamine
. Taiskasvanud ja-vanurid.
Klopidogreeli tuleb manustada iihekordse 60paevase annusena 75 mg .

Kui annus jaab vahele:
- ja tavaparasest plaanilisest manustamisajast on méddunud viahem kui 12 tundi, peab
patsient vOtma annuse otsekohe ja jirgmise annuse tavapérasel plaanilisel ajal;
- Jja méodunud on iile 12 tunni, peab patsient votma jargmise annuse tavapérasel plaanilisel
ajal ja ei tohi annust kahekordistada.

J Lapsed
Klopidogreeli ei soovitata kasutada lastel seoses efektiivsusega (vt 101k 5.1).

. Neerukahjustus
Neerukahjustusega patsientidel on kasutamise kogemus piiratud (vt 16ik 4.4).

. Maksakahjustus
Modduka maksakahjustusega patsientidel, kellel voib olla verejooksu diatees (vt 161k 4.4), on
kasutamise kogemus piiratud.



Manustamisviis

Suukaudne.
Ravimit voib votta koos toiduga voi ilma.

4.3 Vastuniidustused

. Ulitundlikkus toimeaine vdi ravimi iikskdik millise abiaine suhtes.
. Raske maksakahjustus.
. Age verejooks, nt peptilisest haavandist vdi koljusisene verejooks.

4.4 Hoiatused ja ettevaatusabinoud kasutamisel

Veritsemine ja hematoloogilised hdired

Veritsusohu ja hematoloogiliste kdrvaltoimete riski tottu tuleb vererakkude arvu méérata ja/voi koiki
muid vajalikke analiilise teha otsekohe, kui ravi ajal ilmnevad mingidki veritsusele viitavad kliinilised
stimptomid (vt 16ik 4.8). Sarnaselt teiste trombotsiiiitide agregatsiooni parssivate ainetega tulcb
klopidogreeli manustamisel olla ettevaatlik patsientide puhul, kellel on traumade, operatsioonide voi
muude patoloogiliste seisundite tottu verejooksu oht tousnud ja patsientide puhuil, keda ravitakse ASH,
hepariini, gliikkoproteiin IIb/IIla inhibiitorite voi mittesteroidsete pdletikuvastaste ravimite, sealhulgas
Cox-2 inhibiitoritega. Koiki verejooksule viitavaid siimptomeid patsientidel tuleb viga hoolikalt
jélgida, kaasa arvatud varjatud verejooksud, eriti ravi esimeste nddalatejooksul ja/voi pérast
invasiivset kardiaalset protseduuri voi kirurgiat. Klopidogreeli samaaegset kasutamist suukaudsete
antikoagulantidega ei soovitata, kuna see vodib suurendada veritsuse interisiivsust (vt 16ik 4.5).

Kui patsiendile kavatsetakse teha plaaniline operatsioon.ja trombotstiitide agregatsiooni vastane toime
ei ole ajutiselt soovitud, tuleks klopidogreeli manustamine 1dpetada 7 pdeva enne operatsiooni.
Patsiendid peavad informeerima arste ja hambaarste klopidogreeli kasutamisest enne iga kirurgilist
protseduuri, samuti enne iga uue ravimi kasutamist. Kiopidogreel pikendab veritsusaega, seda tuleb
kasutada ettevaatlikult patsientide puhul, kellel esinevad yeritsusele kalduvad kahjustused (eriti
seedetrakti- ja silmasisesed).

Patsiente tuleb informeerida sellest, et klopidogreelravi ajal (kombinatsioonis ASH-ga vdi ilma) vaib
verejooksu peatumine votta kauem acga kui tavaliselt ning et nad peavad koigist ebatavalistest
(lokalisatsioon vdi kestvus) veritsustest arstile teatama.

Trombootiline trombotsiitopeeniline purpur (TTP)

Viga harvadel juhtudel on klopidogreeli manustamise jargselt teatatud trombootilise
trombotsiitopeenilise purpuri (TTP) esinemist, monikord isegi pérast liihiajalist kasutamist. Seda
iseloomustab trombotsiitopeenia ja mikroangiopaatiline hemoliiiitiline aneemia koos neuroloogiliste
nihtude, neerutfunktsiooni hédirete voi palavikuga. TTP on potentsiaalselt fataalne seisund, mis vajab
kohest ravi, k.a. plasmaferees.

Hiljutine isheemiline insult
Kuna puuduvad vastavad andmed, ei soovitata klopidogreeli kasutamist 4geda isheemilise insuldi
esimese 7 paeva jooksul.

Tsiitokroom P450 2C19 (CYP2C19)

Farmakogeneetika: puuduliku CYP2C19 metaboliseerimisvdoimega patsientidel moodustub
klopidogreeli soovitatava annuse korral vihem klopidogreeli aktiivset metaboliiti ning toime
trombotsiilitidele on ndrgem. On olemas diagnostilised proovid patsiendi CYP2C19 genotiiiibi
médramiseks.

Klopidogreel metaboliseerub aktiivseks metaboliidiks osaliselt CYP2C19 vahendusel, mistottu selle
ensiilimi aktiivsust parssivad ravimid véihendavad oodatavasti klopidogreeli aktiivse metaboliidi taset.
Selle koostoime kliiniline tdhtsus ei ole teada. Ettevaatusabinduna tuleb véltida CYP2C19 tugevalt voi
mdodukalt inhibeerivate ravimite samaaegset kasutamist (vt 16ik 4.5 CYP2C19 inhibeerijate nimekiri,
vt ka 161k 5.2).



Neerukahjustus
Klopidogreeli kasutamise kogemus neerukahjustusega patsientidel on piiratud. Seetdttu tuleb taoliste
patsientide puhul klopidogreeli kasutada ettevaatlikult (vt 161k 4.2).

Maksakahjustus
Kogemused on piiratud patsientidega, kellel esineb moddukas maksahaigus ja kellel vdib esineda
veritsusdiatees. Sellistel juhtudel tuleb klopidogreeli kasutada viga ettevaatlikult (vt 151k 4.2).

Abiained
See ravim sisaldab hiidrogeenitud riitsinusoli, mis voib tekitada maoarritusnihte ja kohulahtisust.

4.5 Koostoimed teiste ravimitega ja muud koostoimed

Suukaudsed antikoagulandid: klopidogreeli samaaegset kasutamist suukaudsete antikoagulantidega ei
soovitata, kuna see vOib suurendada veritsuse intensiivsust ( vt 18ik 4.4). Ehkki klopidogreel,
manustatuna annuses 75 mg 00pdevas, ei mojutanud S-varfariini farmakokineetikat.voi INR-i
(international normalised ratio) pikaajalist varfariinravi saavatel patsientidel; suurendab’klopidogreeli
ja varfariini koosmanustamine veritsusohtu kummagi ravimi sdltumatu toime tdttu hemostaasile.

Gliikoproteiin IIb/Illa inihibiitorid: klopidogreeli manustamisel tuleb olla ettevaatlik patsientide
puhul, keda samaaegselt ravitakse gliikoproteiin IIb/Illa inhibiitoritega (vt. 15ik 4.4).

Atsetiitilsalitstiiilhape (ASH): ASH ei muutnud klopidogreeli toimet parssida ADP poolt esile kutsutud
trombotsiilitide agregatsiooni , kiill aga véimendas klopidogreel ASH toimet kollageeni poolt esile
kutsutud trombotsiiiitide agregatsioonile. Siiski, 500 mg ASH samaaegne manustamine kaks korda
pdevas lihe pédeva jooksul ei tugevdanud klopidogreeli pooltesile kutsutud veritsusaja pikenemist.
Klopidogreeli ja atsetiiiilsalitstiiilhappe vaheline farmakodiinaamiline interaktsioon, mis suurendab
verejooksu riski, on vdimalik. Seetdttu tuleb nende samaaegsel kasutamisel olla ettevaatlik (vt 16ik
4.4). ASH ja klopidogreeli on siiski samaaegselt kasutatud kuni iihe aasta jooksul (vt 161k 5.1).

Hepariin: tervetel vabatahtlikel 1dbi viidud kliinilises uuringus ei ndudnud klopidogreeli manustamine
hepariini annuse muutmist ega muutnud hepatiini toimet koagulatsioonile. Hepariini samaaegne
manustamine ei avaldanud mdju klopidogreeli poolt esile kutsutud trombotsiiiitide agregatsiooni
parssimisele. Voimalik on klopidogreeli ja hepariini vaheline farmakodiinaamiline koostoime, mis
suurendab verejooksu riski. Seetdttu tuleb nende samaaegsel kasutamisel olla ettevaatlik (vt 16ik 4.4).

Tromboliititikumid: klopidogreeli, fibriin-spetsiifiliste voi mittespetsiifiliste tromboliiiitiliste ainete ja
hepariinide samaaegse manustamise ohutust hinnati dgeda miiokardiinfarktiga patsientidel. Kliiniliselt
oluliste veritsuste esinemissagedus oli sarnane sellele, mida tiheldati tromboliiiitiliste ravimite ja
hepariini manustamisel koos ASH-ga (vt 16ik 4.8).

Mittesteroidsed poletikuvastased ained (MSPVA): tervetel vabatahtlikel 1dbi viidud kliinilises uuringus
suurendas klopidogreeli ja naprokseeni samaaegne manustamine varjatud verekaotust seedetraktist.
Kuid kuna puuduvad koostoime uuringud teiste MSVPA-dega, on hetkel ebaselge, kas suurenenud
seedetrakti verejooksu oht kaasneb kdigi MSVPA-dega. Jarelikult tuleb klopidogreeli koos MSVPA
preparaatidega, sealhulgas Cox-2 inhibiitoritega, manustada ettevaatusega (vt 10ik 4.4).

Muu kaasuv ravi:

Klopidogreel metaboliseerub aktiivseks metaboliidiks osaliselt CYP2C19 vahendusel, mistottu selle
ensiiiimi aktiivsust parssivad ravimid vihendavad oodatavasti klopidogreeli aktiivse metaboliidi taset.
Selle koostoime kliiniline téhtsus ei ole teada. Ettevaatusabinduna tuleb véltida CYP2C19 tugevalt voi
moddukalt inhibeerivate ravimite samaaegset kasutamist (vt 16igud 4.4 ja 5.2).

CYP2C19 inhibeerivate ravimite hulka kuuluvad omeprasool ja esomeprasool, fluvoksamiin,
fluoksetiin, moklobemiid, vorikonasool, flukonasool, tiklopidiin, tsiprofloksatsiin, tsimetidiin,
karbamasepiin, okskarbasepiin ja klooramfenikool.



Prootonpumba inhibiitorid (PPI): Omeprasool, manustatuna annuses 80 mg iiks kord 60péevas
klopidogreeliga samal ajal voi 12-tunnise vahega, vihendas aktiivse metaboliidi siisteemset saadavust
45% vaorra (kiillastusannuse korral) ja 40% vorra (sdilitusraviannuse korral). Trombotsiiiitide
agregatsiooni péarssimine langes sellega seoses 39% (kiillastusannus) ja 21% (séilitusraviannus).
Esomeprasoolil on eeldatavalt samasugune koostoime klopidogreeliga.

Jélgimisuuringutes ja kliinilistes uuringutes on saadud vasturddkivaid andmeid selle
farmakokineetilise (FK)/farmakodiinaamilise (FD) kliinilise moju kohta seoses suuremate
kardiovaskulaarsete juhtudega. Ettevaatusabinduna tuleb véltida omeprasooli voi esomeprasooli
samaaegset kasutamist (vt 151k 4.4).

Pantoprasooli ja lansoprasooliga on tdheldatud vdiksemat langust aktiivse metaboliidi siisteemses
saadavuses.

Samaaegse ravi korral pantoprasooliga annuses 80 mg 66pdevas oli aktiivse metaboliidi
kontsentratsioon vereplasmas 20% madalam (kiillastusannus) ja 14% madalam (séilitusraviannus).
Sellega seoses vdhenes trombotsiiiitide agregatsiooni parssimine vastavalt 15%.ja 11%. Need
tulemused niitavad, et klopidogreeli vdib manustada koos pantoprasooliga.

Puuduvad tdendid teiste maohapet vihendavate ravimite nt H2 blokaatorite (vélja arvatud tsimetidiin,
mis on CYP2C19 inhibiitor) véi antatsiidide koostoime kohta klopidogreeli trombotsiiiitide
agregatsiooni vastase toimega.

Muud ravimid: Klopidogreeli ja teiste ravimitega on tehtud mitmeid kliinilisi uuringuid vdimalike
farmakodiinaamiliste ja farmakokineetiliste koostoimete avastamiseks. Uhtegi kliiniliselt olulist
farmakodiinaamilist koostoimet ei tdheldatud klopidogreeli samaaegsel manustamisel atenolooli,
nifedipiini vdi molema - atenolooli ja nifedipiiniga. Sarhaacgne fenobarbitaali v3i Ostrogeenide
manustamine ei mojutanud méarkimisvaérselt klopidogreeli farmakodiiaamilist aktiivsust.

Klopidogreeli samaaegne manustamine ei mojutanud digoksiini ega teofiilliini farmakokineetikat.
Antatsiidid ei mojutanud klopidogreeli imiendumise ulatust.

CAPRIE uuringu tulemused niitavad; et CYP2C19 vahendusel metaboliseeruvaid feniitoiini ja
tolbutamiidi voib klopidogreeliga phutult koos manustada.

Peale iilalkirjeldatud koostoimeuuringute ei ole klopidogreeli ja monede teiste, aterotrombootiliste
haigustega patsientidele tavapdraselt manustatavate ravimite kohta koostoimete alaseid uuringuid veel
teostatud. Siiski, kliinilistes uuringutes osalenud patsientidele manustati koos klopidogreeliga viga
paljusid erinevaid ravimeid, s.h diureetikumid, beeta-adrenoblokaatorid, AKE inhibiitorid,
kaltsiumikanali blokaatorid, kolesterooli taset langetavad ained, pargartereid laiendavad ravimid,
antidiabeetilised ravimid (k.a insuliin), antiepileptilised ravimid ja GPIIb/IIla antagonistid, mis iikski
ei pohjustanud kliiniliselt olulisi ebasoovitavaid koostoimeid.

4.6, Fertiilsus, rasedus ja imetamine

Rasedus

Kuna klopidogreeli kasutamise kohta raseduse ajal puuduvad kliinilised andmed, ei soovitata
klopidogreeli ettevaatuse mottes raseduse ajal kasutada.

Loomuuringutes ei ilmnenud klopidogreeli kasutamisel tdendeid raseduse, embriionaalse/loote arengu,
poegimise ja postnataalse arengu kahjustuste kohta. (vt 16ik 5.3).

Imetamine
Ei ole teada, kas klopidogreel eritub inimese rinnapiima. Loomkatsed on ndidanud, et klopidogreel

eritub rinnapiima. Ettevaatusabinduna ei tohi ravi ajal Clopidogrel Qualimed’ga rinnaga toitmist
jétkata.



Fertiilsus
Klopidogreel ei mdjutanud fertiilsust loomkatsetes.

4.7 Toime reaktsioonikiirusele

Klopidogreelil ei ole toimet autojuhtimise ja masinate kédsitsemise voimele voi on see toime
ebaoluline.

4.8 Korvaltoimed

Klopidogreeli ohutust on uuritud enam kui 42000 kliinilistes uuringutes osalenud patsiendil, kaasa
arvatud enam kui 9000 patsienti, keda raviti 1 aasta voi kauem. Kokkuvdtvalt oli CAPRIE uuringus
klopidogreel annuses 75 mg/66pédevas vorreldav ASH annusega 325 mg/66pdevas sdltumata vanusest,
soost ja rassist. Alljargnevalt késitletakse kliiniliselt olulisi korvaltoimeid, mida tdheldati CAPRIE,
CURE, CLARITY, COMMIT nimelistes uuringutes. Lisaks kogemusele kliinilistest uuringutest, on
tdheldatud spontaanseid korvaltoimeid.

Veritsus on kdige sagedasem kdrvaltoime kliinilistes uuringutes, samuti turustamisjargselt, enamasti
esimese kuu jooksul oli see kdige sagedamini tiheldatud.

CAPRIE-uuringus oli veritsuse esinemissagedus nii klopidogreeli kui ka ASH-ga ravitud patsientidel
9,3%. Tosiste juhtude esinemissagedus oli klopidogreeli ja ASH-ga sarnane.

CURE uuringus ei lisandunud suurte verejooksude arv 7 paeva jooksul péarast koronaarSunteerimist
klopidogreel pluss ASH rithma patsientidel, kes 10petasid ravi viis paeva enne kirurgiat. Patsientidel,
kes jdtkasid koronaarkirurgiani jadnud viie pdeva jooksul ravi, esines verejookse klopidogreel pluss
ASH grupis 9,6%ja platseebo pluss ASH grupis 6,3%.

CLARITY uuringus suurenes veritsuste lildine esinemissagedus klopidogreel plus ASH grupis,,
vorreldes platseebo plus ASH grupiga. Suurte vercjooksude esinemissagedus oli mdlemas grupis
samavairne. Lahteparameetrite ning fibrinoliititilis¢ voi hepariinravi alusel méairatletud patsientide
alagruppides olid tulemused samalaadsed.

COMMIT uuringus oli mittetserebraalsete ja tserebraalsete suurte verejooksude iildine
esinemissagedus madal ning samavéarne molemas grupis.

Kliinilistes uuringutes voi spontaanselt registreeritud teised korvaltoimed on loetletud alljargnevas
tabelis. Nende esinemissagedus on defineeritud jargmiselt: Sage (=1/100 kuni <1/10); Aeg-ajalt
(21/1000 kuni <1/100); Harv (=1/10 000 kuni <1/1000); Véga harv (<1/10 000).

Igas organsiisteemi klassis on korvaltoimed toodud tdsiduse vihenemise jarjekorras.

Organsiisteemi | Sage Aeg-ajalt Harv Viga harv

klass

Vere ja Trombotsiitopeenia | Neutropeenia, sh | Trombootiline

[tuimnfististeemi , leukopeenia, raske trombotsiitopeeniline

hiired eosinofiilia neutropeenia purpur (TTP) (vt 16ik
4.4), aplastiline
aneemia,
pantsiitopeenia,
agranulotsiitoos, raske
trombotsiitopeenia,
granulotsiitopeenia,
aneemia

Immuunsiisteem Seerumtobi,

i héired anafiilaktoidsed




Organsiisteemi | Sage Aeg-ajalt Harv Viga harv
klass
reaktsioonid
Psiihhiaatrilised Hallutsinatsioonid,
haired segasus
Narvisiisteemi Koljusisene Maitsetundlikkuse
haired verejooks (monel hiired
juhul 16ppes
surmaga), peavalu,
paresteesia,
pearinglus
Silma Veritsused silmast
kahjustused (konjuktivaalne,
silma, reetina)
Korva ja Vertiigo
labiirindi
kahjustused
Vaskulaarsed Hematoom Tosine hiemorraagia,
héired operatsioonihaava
veritsus, vaskuliit,
hiipotensioon
Respiratoorsed, | Epistaksis Respiratoorse trakti
rindkere ja veritsus (hemoptiidis,
mediastiinumi kopsuveritsus),
haired bronhospasm,
interstitsiaalne
pneumoniit
Seedetrakti Seedetrakti Maohaavandja Retroperitoneaal | Letaalse 16ppega
haired veritsus, duodenaalhaavand, | ne veritsus seedetrakti ja
diarroa, gastriit, retroperitoneaalne
kohuvalu, oksendaming, veritsus, pankreatiit,
diispepsia iiveldus, koliit (sealhulgas
kohukinnisus, haavandiline voi
meteorism limfotsiitaarne koliit),
stomatiit
Maksa ja Age maksakahjustus,
sapiteede hdired hepatiit,
maksafunktsiooni
ebatavalised néitajad
Nabha ja Verevalum Loove, stigelemine, Bulloosne dermatiit
nahaaluskoe naha veritsemine (toksiline epidermise
kahjustused (purpura) nekroliiiis, Stevens
Johnsoni siindroom,
multiformne eriiteem),
angioddeem,
eriitematoosne 166ve,
urtikaaria, ekseem,
lame lihhen
Lihas-skeleti, Lihas-skeleti veritsus
sidekoe ja luu (hemartroos), artriit,
kahjustused artralgia, mialgia
Neerude ja Hematuuria Glomeruloneffriit,
kuseteede hiired kreatiniini tous veres
Uldised hiired ja | Siistekoha Palavik
manustamiskoha | veritsus
reaktsioonid




Organsiisteemi | Sage Aeg-ajalt Harv Viga harv
klass

Uuringud Veritsusaja
pikenemine,
neutrofiilide arvu
langus,
trombotsiilitide
arvu langus

4.9 Uleannustamine

Uleannustamine klopidogreeli manustamisel vdib viia veritsusaja pikenemisele ja jirgnevatele
veritsustlisistustele. Veritsemise tekkimisel tuleb kaaluda vastavat ravi. Klopidogreeli
farmakoloogilise toime antidooti ei tunta. Kui on tarvilik kohene pikenenud veritsusaja
korrigeerimine, v3ib trombotsiiiitide infusioon avaldada klopidogreelile vastupidist toimet.

5. FARMAKOLOOGILISED OMADUSED
5.1 Farmakodiinaamilised omadused

Farmakoterapeutiline grupp: trombotsiiiitide agregatsiooni inhibiitor, v.a hepariin; ATC-kood:
BO1AC-04.

Klopidogreel on eelravim, iiks selle metaboliitidest on trombotsiiiitide agregatsiooni inhibiitor.
Klopidogreel peab metaboliseeruma CYP450 ensiitimide vahendusel, et moodustuks aktiivne
metaboliit, mis inhibeerib trombotsiiiitide agregatsiooni. Klopidogreeli aktiivne metaboliit pérsib
valikuliselt adenosiindifosfaadi (ADP) seondumist trombotstiiitide P2Y, retseptoriga ja jargnevat
ADP vahendatud gliikoproteiin GPIIb/Illa kompleksi aktiveerumist, parssides seeldbi trombotsiiiitide
agregatsiooni. Seoses podrdumatu seondumisega on méjutatud trombotsiiiidid kahjustatud elutstikli
16puni (ligikaudu 7...10 péeva) ja trombotsiiiitide normaalne funktsioon taastub vastavuses
trombotsiilitide taastekke kiirusega. Teiste, ADP-st erinevate agonistide poolt esile kutsutav
trombotsiilitide agregatsioon on samuti parsitud seoses blokeeritud trombotsiiiitide aktivatsiooni
vdimendumisega vabanenud ADP poolt.

Koikidel patsientidel ei saavutata trombotsiilitide adekvaatset parssimist, sest aktiivne metaboliit
moodustub CYP450 ensiiiimide vahendusel, millest osa on poliimorfsed vdi parsitakse muude ravimite
poolt.

Korduvad annused 75 mg péevas pohjustasid ADP vahendusel toimuva trombotsiiiitide agregatsiooni
parssimise esimesest pdevast alates; toime suurenes progresseeruvalt ja joudis tasakaalufaasi 3 ja 7
paeva vahel. Tasakaalufaasis oli keskmine parssimise ulatus paevase annusega 75 mg vahemikus 40%
ja 60%. Trombotsiilitide agregatsiooni ja veritsusaja normaalsed vairtused taastusid iildiselt 5 pdeva
jooksul peale ravi katkestamist.

Klopidogreeli ohutust ja efektiivsust on hinnatud 4 topeltpimemeetodil teostatud uuringus, milles
osales iile 80000 patsiendi: CAPRIE uuringus vorreldi klopidogreeli ASH-ga, CURE, CLARITY ja
COMMIT uuringutes vorreldi klopidogreeli platseeboga, mdlemat ravimit manustatuna koos ASH ja
muulaadse standardraviga.

Asjane miiokardi infarkt (MI), disjane insult voi viljakujunenud perifeersete arterite haigus

CAPRIE uuringusse kaasati 19185 patsienti aterotromboosiga, mis oli valjendunud hiljutise
miiokardiinfarktina (<35 péeva), hiljutise isheemilise insuldina (7 pdeva kuni 6 kuud) voi perifeersete
arterite haigusega (PAD). Patsiendid randomiseeriti kahte riihma, kes hakkasid saama klopidogreeli
75 mg/péevas voi ASH-d 325 mg/pdevas. Neid jélgiti 1...3 aastat. Miiokardiinfarkti alariithmas raviti
enamikku patsiente infarktile jairgnenud paari paeva jooksul ASH-ga.
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Klopidogreel vihendas oluliselt uute isheemiliste ilmingute esinemist (kombineeritud tulemusnéitaja:
miiokardiinfarkt, isheemiline insult ja surm vaskulaarsetel pohjustel) vorreldes ASH-ga.
Ravikavatsuse alusel tehtud analiiiisis tdheldati 939 juhtu klopidogreeli rithmas ja 1020 juhtu ASH
rithmas (suhtelise riski vihenemine (RRR) 8,7%, [95% CI: 0,2...16,4]; p=0,045), mis tdhendab, et iga
1000 patsiendi kohta, keda raviti kaks aastat, vélditi veel 10-1 (CI: 0...20) patsiendil uue isheemilise
tiisistuse teke. Kogusuremuse analiiiisis, mis oli teisene tulemusnéitaja, ei tdheldatud klopidogreeli ja
ASH rithmade vahel olulist erinevust (vastavalt 5,8% ja 6,0%).

Haigusgruppide alusel (miiokardiinfarkt, isheemiline insult ja PAD) teostatud alariihmaanaliiiisis
téheldati kdige suuremat efekti (statistiliselt olulist, p=0,003) patsientidel, kes kaasati uuringusse PAD
alusel (eriti neil, kellel anamneesis oli ka miiokardi infarkt) (RRR=23,7%,; CI: 8,9...36,2), vdiksemat
efekti (ei erinenud oluliselt ASH rithmast) tédheldati insuldi patsientidel (RRR=7,3%; CI: - 5,7...18,7
[p=0,258]). Patsientidel, kes kaasati uuringusse ainult hiljutise miiokardiinfarkti pdhjal, andis
klopidogreel halvemaid tulemusi kui ASH, kuid erinevus ei olnud statistiliselt oluline (RRR=-4;0%;
CI: -22,5...11,7 [p=0,639]). Lisaks viitas alariihmade analiilis vanuse jargi sellele, et klopidogreeii
efekt oli lile 75 aastastel patsientidel norgem kui patsientidel vanusega <75 aastat.

Kuna CAPRIE uuringul ei piisanud vdimsust hindamaks efektiivsust alarithmades, ei ole selge, kas
suhtelise riski erinevused patsiendiriihmade vahel on toelised voi tekkinud juhuse téttu.

Lapsed

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

Randomiseeritud, topeltpimedas, paralleelriihmaga uuringus (CLARINET) osales 906 kaasasiindinud
tsiianootilise stidamerikkega last (vastsiindinud ja intikud}, 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 péeva. Ligikaudu 88%
patsientidest said samaaegselt ASH (vahemikus 1...23 mg/kg/pdevas). 120 pieva enne
tromboosindhtude teket ei olnud (89 (19,1%) klopidogreeli rithmas ja 90 (20,5%) platseebo rithmas)
(vt 101k 4.2) markimisvaarset erinevust surma, tromboosist tingitud Sunteerimise voi siidamega seotud
juhtumi esmases liittulemusnéitajas. Kiopidogreeli ja platseebo riihmas oli koige sagedamini
tdheldatud kdrvaltoimeks veritsemine; markimisvaarset erinevust veritsemise sageduses ei olnud. Selle
uuringu ohutuse pikaajalis¢l jalgimisel tédheldati, et 26 patsiendil, kes said klopidogreeli esimesest
eluaastast kuni 18 kuuni, oli:Sunt alles. Sellel pikaajalisel jalgimisperioodil ei taheldatud ohutusega
seotud uusi nihte.

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

5.2 Farmakokineetilised omadused

Imendumine

Klopidogreel imendub kiiresti pérast iihekordset ja korduvat manustamist suu kaudu annuses

75 mg/pédevas. Muutumatu klopidogreeli keskmine korgeim kontsentratsioon vereplasmas (ligikaudu
2,2...2,5 ng/ml pérast 75 mg suukaudse annuse iihekordset manustamist) ilmnes ligikaudu 45 minutit
pérast manustamist. Imendumine on vihemalt 50%, ldhtudes klopidogreeli metaboliitide eritumisest
uriiniga.

Klopidogreel imendub kiiresti parast korduvate — 75 mg/péevas - annuste manustamist. Klopidogreeli
kontsentratsioon plasmas pérast 2 tundi on véiga madal ja méédramise piirist (0,00025 mg/1) allpool.
Imendumine on véhemalt 50%, ldhtudes klopidogreeli metaboliitide eritumisest uriiniga.



Jaotumine

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

Metabolism

Klopidogreel metaboliseerub ulatuslikult maksas. In vitro ja in vivo metaboliseeritakse klopidogreel
pohiliselt kahes metaboolses rajas: iiht vahendavad esteraasid ja see viib hiidroliiiisini inaktiivseks
karboksiiiilhappe derivaadiks (85% tsirkuleerivast metaboliidist), teine toimub mitmete P450
tsiitokroomide vahendusel. Esmalt metaboliseeritakse klopidogreel vahemetaboliidiks — 2-okso-
klopidogreeliks. Vahemetaboliit 2-okso-klopidogreeli edasise metabolismi tulemusena tekib aktiivie
metaboliit — klopidogreeli tioolderivaat. Seda metaboolset rada vahendavad in vitro CYP3A4,
CYP2C19, CYP1A2 ja CYP2B6. Aktiivne tioolmetaboliit, mis on isoleeritud in vitro, seondub Kiiresti
ja poordumatult trombotsiititide retseptoritega, parssides sellega trombotsiiiitide agregatsiooni.

Aktiivse metaboliidi C,., on parast 300 mg kiillastusannuse iihekordset manustamist 2 korda kdrgem
kui pérast 75 mg séilitusannuse korduvat manustamist 4 pédeva viltel. C,.x saavutatakse ligikaudu
30...60 minutit pdrast manustamist.

Eliminatsioon

Suukaudse klopidogreeli 14C-ga mérgistatud annuse manustamise jargselt inimesele eritus 120 tunni
jooksul umbes 50% uriiniga ja umbes 46% véljaheitega. Pérast. 75-mg annuse ithekordset manustamist
suu kaudu on klopidogreeli poolvaartusaeg ligikaudu 6 tundi. Peamise ringluses oleva (inaktiivse)
metaboliidi eliminatsiooni poolvairtusaeg oli parast iihekordset annust ja korduvaid annuseid 8 tundi.

Farmakogeneetika

CYP2C19 osaleb nii aktiivse metaboliidi kui 2-okso-klopidogreeli vahemetaboliidi tekkes.
Klopidogreeli aktiivse metaboliidi farmakokineetika ja toime trombotsiiiitidele, mdddetuna ex vivo
trombotsiiiitide agregatsiooni proovides, erinevad vastavalt CYP2C19 genotiilipidele.

CYP2C19*1 alleel vastab tiielikult 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. Vdhenenud metabolismiga seotud muud
alleelid on CYP2C19%*4, *5, *6, *7 ja *8. Puuduliku metabolismiga patsiendil on kaks eelnevalt
méidratletud mittefunktsioneerivat alleeli. CYP2C19 puuduliku metaboliseerimisvoimega genotiiiipide
publitseeritud esinemissagedused on 2% valgenahalistel, 4% mustanahalistel ja 14% asiaatidel. On
olemas diagnostilised proovid patsiendi CYP2C19 genotiiiibi midramiseks.

Ravimi ristvahetusega uutingus hinnati 40 tervel uuritaval (10 igast neljast CYP2C19
metabolismigrupist — iilikiire, ulatuslik, vahepealne ja puudulik) farmakokineetikat ja trombotsiiiitide
ravivastust parast klopidogreeli manustamist annuses 300 mg ja seejdrel 75 mg {liks kord 66pdevas
ning 600.mg ja seejirel 150 mg 66péevas, kumbki kokku 5 péeva kuni piisitasakaalu saavutamiseni.
Ulikiire, ulatusliku ja vahepealse metabolismi korral ei olnud aktiivse metaboliidi siisteemses
saadavuses ja keskmises trombotsiiiitide agregatsiooni parssimises (IPA) olulisi erinevusi. Puuduliku
metabolismiga isikutel langes aktiivse metaboliidi siisteemne saadavus 63%...71%, vorreldes
ulatusliku metabolismiga isikutega. Pdrast manustamist annuses 300 mg/75 mg langes trombotsiiiitide
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.Péev) ning
vahepealse metabolismiga isikutel 37% (24 tundi) ja 60% (5.Pdev). Parast manustamist annuses

600 mg/150 mg oli puuduliku metabolismiga isikutel aktiivse metaboliidi slisteemne saadavus suurem
kui parast manustamist annuses 300 mg/75 mg. Lisaks oli IPA 32% (24 tundi) ja 61% (5. Pdev), mis
oli kdrgem kui parast manustamist annuses 300 mg/75 mg puuduliku metabolismiga isikutele ja
samavéirne teiste CYP2C19 metabolismitiiiipidega pérast manustamist annuses 300 mg/75 mg.
Asjakohane annustamisskeem selle patsiendipopulatsiooni jaoks ei ole kliinilise tulemusnéitajaga
uuringutes kindlaks tehtud.
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Koosk®dlas iilaltoodud tulemustega niitas 6 uuringu metaanaliiiis 335 klopidogreeliga ravitud patsiendi
kohta, et piisitasakaalu korral oli aktiivse metaboliidi siisteemne saadavus vahepealse metabolismiga
isikutel 28% ja puuduliku metabolismiga isikutel 72% madalam ning trombotsiilitide agregatsiooni
parssimine (5 um ADP) langenud IPA viirtuste erinedes vastavalt 5,9% ja 21,4%, vorreldes ulatusliku
metabolismiga isikutega.

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

TRITON-TIMI 38 uuringus ja 3 kohordiuuringus (Collet, Sibbing, Giusti) oli kombineeritud
patsiendigrupis, mis koosnes vahepealse v4i puuduliku metabolismiga isikutest, kdrgem siidame-
veresoonkonna haigusjuhtude (surm, miiokardi infarkt, insult) ja stenditromboosi esinemissagedus kui
ulatusliku metabolismiga isikutel.

CHARISMA uuringus ja iihes kohordiuuringus (Simon) téheldati haigusjuhtude esinemissageduse
tousu ainult puuduliku metabolismiga isikutel, vorreldes ulatusliku metabolismiga isikutega.

CURE, CLARITY uuringutes ja iihes kohordiuuringus (Trenk) ei tdheldatud haigusjuhtude
esinemissageduse tdusu metabolismitiiiibi alusel.

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

Eripopulatsioonid

Nendes eripopulatsioonides ei ole klopidogreeli aktiivse metaboliidi farmakokineetika teada.

Neerukahjustus

Klopidogreeli korduval manustamisel annuses 75 mg péevas tdsise neeruhaigusega isikutele
(kreatiniini kliirens 5...15 ml/min) oli ADP poolt esile kutsutud trombotsiiiitide agregatsiooni
parssimine ndrgem (25%) kui tervetel uuritavatel tdheldatu, kuid veritsusaja pikenemine sarnane
sellega, mida téheldati tervetel uuritavatel, kes said 75 mg klopidogreeli pdevas. Lisaks oli kliiniline
talutavus hea kdigil patsientidel.

Maksakahjustus

Klopidogreeli korduval manustamisel 10 paeva viltel annuses 75 mg péevas raske maksakahjustusega
patsientidele oli ADP poolt esile kutsutud trombotstiiitide agregatsiooni parssimine sarnane tervetel
uuritavatel tdheldatuga. Veritsusaja keskmine pikenemine oli samuti sarnane mdlemas rithmas.

Rass

CYP2C19 alleelide esinemissagedusest tulenev CYP2C19 keskmine ja puudulik
metabolisatsioonivéime erineb sGltuvalt rassist ja etnilisest paritolust (vt Farmakogeneetika).
Kirjandusest on olemas piiratud andmed Aasia populatsiooni kohta, hindamaks CYP genotiiiibi
kliinilist moju kliinilistele tulemusniitajatele.

5.3 Prekliinilised ohutusandmed

Rottidel ja paavianidel tehtud mitte-kliinilistes uuringutes tdheldati kdige sagedamini maksamuutusi.
Muutused ilmnesid selliste annuste kasutamisel, mis on vihemalt 25 korda suuremad kui inimestel
kasutatav kliiniline annus (75 mg péevas) ja tulenesid metabolismis osalevate maksaensiilimide
mojutamisest. Inimestel ei ole klopidogreeli raviannuse kasutamisel tiheldatud mdju metabolismis
osalevatele maksaensiitimide aktiivsusele.

Viga suurte annuste kasutamisel tdheldati rotil ja paavianil seedetrakti hdireid (gastriit, maoerosioonid
ja/vdi oksendamine). Kantserogeenne toime ei ilmnenud klopidogreeli manustamisel hiirtele 78 nédala
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ja rottidele 104 nédala jooksul annustes kuni 77 mg/kg paevas (mis on vihemalt 25 korda suurem kui
inimeste kliiniline annus 75 mg paevas).

Klopidogreeli on uuritud paljudes in vitro ja in vivo genotoksilisuse uuringutes, genotoksilist toimet ei
ole taheldatud. Klopidogreelil puudus efekt isaste ja emaste rottide fertiilsusele, samuti ei avaldanud ta
ei rottidel ega kiiiilikutel teratogeenset toimet. Imetavatele rottidele manustamisel pohjustas
klopidogreel jarglase arengu kerge pidurdumise. Spetsiifilised farmakokineetilised uuringud
radioaktiivselt méirgistatud klopidogreeliga on ndidanud, et esialgne iihend v&i tema metaboliidid
erituvad piima. Seetottu ei saa vilistada otsest (kerge toksilisus) voi kaudset (maitse halvenemine)
toimet.

6. FARMATSEUTILISED ANDMED

6.1 Abiainete loetelu

Tableti sisu:

Tselluloos, mikrokristalne

Kolloidne veevaba rini

Krospovidoon (tiilip A)

Makrogool 6000

Hudrogeenitud riitsinusoli

Tableti kate:

Hidroksiipropiiiiltselluloos (E463)Titaandioksiid (E171)
Punane raudoksiid (E172)

Talk

Propiileengliikool

6.2 Sobimatus

Ei ole kohaldatav.

6.3 Kolblikkusaeg

2 aastat.

6.4 Siilitamise eritingimused

Hoida originaalpakendis, niiskuse ja valguse eest kaitstult.

6.5 Pakendi iseloomustus ja sisu

OPA/Al/PVC-Al-blistrites on 7, 14, 28, 30, 50, 56, 84, 90 v&i 100 Shukese poliimeerikattega tabletti
karbis:

OPA/Al/PVC-Al-kalenderblistrites on 7, 14, 28, 56 vdi 84 dhukese poliimeerikattega tabletti karbis.

Perforeeritud OPA/A1/PVC-Al-iihikannusblistrites on 30x1 ja 50x1 Shukese poliimeerikattega tabletti
karbis.

Koik pakendi suurused ei pruugi olla miiiigil.
6.6 Erihoiatused ravimi hiivitamiseks

Erinduded puuduvad.
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7.  MUUGILOA HOIDJA

Qualimed, 117 allee des Parcs, 69 800 Saint Priest, Prantsusmaa

8. MUUGILOA NUMBER

EU/1/09/559/001-016

9. ESMASE MUUGILOA VALJASTAMISE/MUUGILOA UUENDAMISE KUUPAEV

Esmase miiiigiloa véljastamise kuupdev: 21. september 2009

10. TEKSTI LABIVAATAMISE KUUPAEV

(KK/AAAA}

Tépne informatsioon selle ravimi kohta on kéttesaadav Euroopa Ravimiameti kodulehel
http://www.ema.europa.eu/.
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LISA II

A. TOOTMISLOA HOIDJAD, KES VASTUTAB
RAVIMIPARTII KASUTAMISEKS VABASTAMISE EEST

B. MUUGILOA TINGIMUSED
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A.  TOOTMISLOA HOIDJAD, KES VASTUTAB RAVIMIPARTII KASUTAMISEKS
VABASTAMISE EEST

Ravimipartii kasutamiseks vabastamise eest vastutavate tootjate nimi ja aadress

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

8501 Novo mesto
Sloveenia

TAD Pharma GmbH

Heinz-Lohmann-Strafle 5

27472 Cuxhaven

Saksamaa

Ravimi triikitud pakendi infolehel peab olema vastava ravimipartii kasutamiseks vabastamise eest
vastutava tootja nimi ja aadress.

B. MUUGILOA TINGIMUSED

+  MUUGILOA HOIDJALE ESITATUD HANKE- JA KASUTUSTINGIMUSED JA
-PIIRANGUD

Retseptiravim.

+  TINGIMUSED VOI PIIRANGUD, MIS PUUDUTAVAD RAVIMI OHUTUT JA
TOHUSAT KASUTAMIST

Ei ole kohaldatav.

* MUUD TINGIMUSED

Ravimiohutuse siisteem

Miiiigiloa hoidja peab tagama, et ravimohutuse jarelvalve siisteem, nagu on kirjeldatud miiiigiloa
taotluse moodulis 1.8.1, on loodud ja toimib enne toote turuletulekut ja toote turustamise ajal.

Riskijuhtimise plaan

Riskijuhtimise plaani ei ole esitatud. Avaldus pdhineb referentspreparaadil, millel ei ole
identifitseeritud ohutusriske, mis nduaks lisaabindusid riski minimeerimiseks.

PSUR’id

Clopidogrel Qualimed Shukese poliimeerikattega tablettide PSUR i esitamise ajakava peab jargima
vastavat referentspreparaadi PSUR i esitamise ajakava.
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VALISPAKENDIL PEAVAD OLEMA JARGMISED ANDMED

KARTONG

| 1. RAVIMPREPARAADI NIMETUS

Clopidogrel Qualimed 75 mg dhukese poliimeerikattega tabletid

Clopidogrelum

[2.  TOIMEAINE(TE) SISALDUS

Uks dhukese poliimeerikattega tablett sisaldab 75 mg klopidogreeli (vesinikklotiidifia).

3. ABIAINED

Sisaldab hiidrogeenitud riitsinusoli.
Enne ravimi kasutamist lugege pakendi infolehte.

| 4. RAVIMVORM JA PAKENDI SUURUS

7 dhukese poliimeerikattega tabletti

7 dhukese poliimeerikattega tabletti kalenderblistris
14 dhukese poliimeerikattega tabletti

14 dhukese poliimeerikattega tabletti kalenderblistris
28 dhukese poliimeerikattega tabletti

28 dhukese poliimeerikattega tabletti kaienderblistris
30 Shukese poliimeerikattega tabletti

30x1 ohukese poliimeerikattega tabletti

50 Shukese poliimeerikattega tabletti

50x1 ohukese poliimeerikattega tabletti

56 dhukese poliimeerikattega tabletti

56 ohukese poliimeerikattega tabletti kalenderblistris
84 dhukese polimeerikattega tabletti

84 dhukese poliimeerikattega tabletti kalenderblistris
90 ohukese poliimeerikattega tabletti

100 Shukese poliimeerikattega tabletti

|5 MANUSTAMISVIIS JA -TEE

Enne ravimi kasutamist lugege pakendi infolehte.
Suukaudne

6. ERIHOIATUS, ET RAVIMIT TULEB HOIDA LASTE EEST KATTESAAMATUS
KOHAS

Hoida laste eest varjatud ja kéttesaamatus kohas.
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| 7. TEISED ERIHOIATUSED (VAJADUSEL)

| 8. KOLBLIKKUSAEG

EXP

| 9. SAILITAMISE ERITINGIMUSED

Hoida originaalpakendis, niiskuse ja valguse eest kaitstult.

10. VAJADUSEL ERINOUDED KASUTAMATA JAANUD RAVIMI VOI
JAATMEMATERJALI HAVITAMISEKS, VASTAVALT RAVIMPREPARAADILE
ESITATUD NOUETELE

| 11. MUUGILOA HOIDJA NIMI JA AADRESS

Qualimed, 117 allee des Parcs, 69 800 Saint Priest, Prantsusmaa

| 12. MUUGILOA NUMBER (NUMBRID)

7 dhukese poliimeerikattega tabletti: EU/1/09/559/001

14 dhukese poliimeerikattega tabletti: EU/1/09/559/002

28 dhukese poliimeerikattega tabletti: EU/1/09/559/003

30 ohukese poliimeerikattega tabletti: EU/1/09/559/004

50 dhukese poliimeerikattega tabletti: EU/1/09/559/005

56 dhukese poliimeerikattega tabletti: EU/1/09/559/006

84 dhukese poliimeerikattega tabletti: EU/1/09/559/007

90 ohukese poliimeerikattega tabletti: EU/1/09/559/008

100 dhukese poliimeerikattega tabletti: EU/1/09/559/009

30x1 dhukese poliimeerikattega tabletti: EU/1/09/559/010

50x1 dhukese poliimeerikattega tabletti: EU/1/09/559/011

7 ohukese poliimeerikattcga tabletti kalenderblistris: EU/1/09/559/012
14 Shukese poliimeerikattega tabletti kalenderblistris: EU/1/09/559/013
28 ohukese poltimeerikattega tabletti kalenderblistris: EU/1/09/559/014
56 ohukese poliimeerikattega tabletti kalenderblistris: EU/1/09/559/015
84 dhukese poliimeerikattega tabletti kalenderblistris: EU/1/09/559/016

13. PARTII NUMBER

Lot

| 14. RAVIMI VALJASTAMISTINGIMUSED

Retseptiravim.

[ 15. KASUTUSJUHEND
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| 16. INFORMATSIOON BRAILLE’ KIRJAS (PUNKTKIRJAS)

Clopidogrel Qualimed 75 mg
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MINIMAALSED NOUDED, MIS PEAVAD OLEMA KIRJAS BLISTER- VOI
RIBAPAKENDIL

BLISTER (7, 14, 28, 30, 50, 56, 84, 90 voi 100)

| 1. RAVIMPREPARAADI NIMETUS

Clopidogrel Qualimed 75 mg dhukese poliimeerikattega tabletid

Clopidogrelum

2.  MUUGILOA HOIDJA NIMI

Qualimed

3. KOLBLIKKUSAEG

EXP

| 4.  PARTII NUMBER

Lot

[5. MUU
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MINIMAALSED NOUDED, MIS PEAVAD OLEMA KIRJAS BLISTER- VOI
RIBAPAKENDIL

KALENDER BLISTER (7, 14, 28, 56, 84)

| 1. RAVIMPREPARAADI NIMETUS

Clopidogrel Qualimed 75 mg dhukese poliimeerikattega tabletid

Clopidogrel

2.  MUUGILOA HOIDJA NIMI

Qualimed

3. KOLBLIKKUSAEG

EXP

| 4.  PARTII NUMBER

Lot

[5. MUU

Kalendripievad

TR ZRHH

1. nddal

2. nidal (14, 28, 56 ja 84 tabletiga karpidel)
3. nidal (28, 56 ja 84 tabletiga karpidel)

4. nidal (28, 56 ja 84 tabletiga karpidel)

22






PAKENDI INFOLEHT: INFORMATSIOON KASUTAJALE

Clopidogrel Qualimed 75 mg 6hukese poliimeerikattega tabletid
Clopidogrelum

Enne ravimi kasutamist lugege hoolikalt infolehte.

- Hoidke infoleht alles, et seda vajadusel uuesti lugeda.

- Kui teil on lisakiisimusi, pidage ndu oma arsti voi apteekriga.

- Ravim on vilja kirjutatud teile. Arge andke seda kellelegi teisele. Ravim vdib olla neile
kahjulik, isegi kui haigussiimptomid on sarnased.

- Kui tikskoik milline korvaltoimetest muutub tosiseks voi kui te méarkate monda korvaltoimet,
mida selles infolehes ei ole nimetatud, palun radkige sellest oma arstile voi apteekrile.

Infolehes antakse iilevaade:

Mis ravim on Clopidogrel Qualimed ja milleks seda kasutatakse
Mida on vaja teada enne Clopidogrel Qualimed votmist

Kuidas Clopidogrel Qualimed’t votta

Voimalikud kdrvaltoimed

Kuidas Clopidogrel Qualimed’t séilitada

Lisainfo

ANk =

1. MIS RAVIM ON CLOPIDOGREL QUALIMED JA MILLEKS SEDA KASUTATAKSE

Clopidogrel Qualimed kuulub trombotsiiiitide agregatsiooni pérssivate ravimite rithma.
Trombotsiiiidid on viga viikesed vere vormelemendid, mis vere hiilibimise kdigus kokku kleepuvad.
Viltides sellist kokkukleepumist, vihendavad antiagregandid verehiilivete moodustumise voimalust
(seda protsessi nimetatakse tromboosiks).

Clopidogrel Qualimed’t vetakse verehiilivete (trombid¢) valtimiseks, mis tekivad kdvastunud
veresoontes (arterites). Seda protsessi nimetatakse aterotromboosiks, mis v0ib viia aterotrombootiliste
kahjustusteni (nagu insult, siidameatakk v&i surm).

Teile on méératud Clopidogrel Qualimed aitamaks &ra hoida verehiiiibeid ja vihendamaks selliste
raskete kahjustuste tekkeriski, sest:

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

- teil on eelnevalt olnud stidameatakk, insult v3i perifeersete arterite haigus.

2. MIDA ON VAJA TEADA ENNE CLOPIDOGREL QUALIMED VOTMIST

Arge kasutage Clopidogrel Qualimedt:

. kui te olete allergiline (iilitundlik) klopidogreeli voi Clopidogrel Qualimed mone koostisosa
suhtes;

. kui teil esineb tervisehdire, millega voib kaasneda verejooks nditeks maohaavandist voi
ajusiseselt;

. kui te poete rasket maksahaigust.

Kui te arvate, et moni nendest kehtib teie kohta vai kui teil tekib mingeid kahtlusi, konsulteerige enne
Clopidogrel Qualimed vOtmist arstiga.

Eriline ettevaatus on vajalik ravimiga Clopidogrel Qualimed
Kui teil esineb moni allpool nimetatud seisund, peate sellest enne Clopidogrel Qualimed kasutamist
arstile radkima:
* kui teil esineb verejooksu oht nagu
- tervisehdire, millega kaasneb sisemise verejooksu oht (nagu néiteks maohaavand)
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- verehaigus, millega kaasneb kalduvus sisemistele verejooksudele (veritsus likskodik millistes
teie keha kudedes, organites vai liigestes)
- hiljuti olnud raske vigastus
- hiljuti tehtud operatsioon (ka hambaoperatsioon)
- plaaniline kirurgiline operatsioon (sh hambaoperatsioonile) 14hema seitsme paeva jooksul
. kui teil on olnud aju arteri tromb (isheemiline insult) viimase seitsme paeva jooksul
. kui te pdete neeru- voi maksahaigust.

Clopidogrel Qualimed votmise ajal:

. radkige oma arstile kui teile on planeeritud kirurgiline operatsioon (sh hambaoperatsioon).

J radkige kohe oma arstile kui teil tekib seisund (tuntud kui trombootiline trombotsiitopeeniling
purpura voi TTP), millega kaasneb palavik ja nahaalune verevalum, millel vdivad olla punased
tapid, koos seletamatu ddrmise vdsimusega voi ilma, segasus silmade voi naha kollasus
(kollatdbi) (vt 16ik 4 ,,VOIMALIKUD KORVALTOIMED”).

. kui te ldikate endale sisse vdi vigastate ennast, voib see veritseda tavalisest veidi kauem. See on
seotud teie ravimi toimega, kuna see takistab verehiilivete moodustumist. Vaikeste sisseloigete
vOi vigastuste korral, nt sisseldige habeme ajamisel, ei ole tavaliselt muretsemiseks pShjust.
Vaatamata sellele, kui te muretsete oma veritsemise péarast, radkige kohe/oma arstiga (vt 16ik 4
,VOIMALIKUD KORVALTOIMED”).

. teie arst vOib teostada teile vereanaliiiise.

Clopidogrel Qualimed ei ole ette ndhtud lastele vdi noorukitele.

Kasutamine koos teiste ravimitega

Palun informeerige oma arsti voi apteekrit kui te kasutate voi olete hiljuti kasutanud mingeid muid
ravimeid, kaasa arvatud ilma retseptita ostetud ravimeid.

Moned teised ravimid voivad mdjutada Clopidogrel Qualimed toimet ja vastupidi.

Eriti peate te radkima oma arstile kui kasutatc

- suukaudseid antikoagulante; ravimeid, mida Kasutatakse verehiiiibimise vihendamiseks,

- mittesteroidseid poletikuvastaseid ravimeid, mida tavaliselt kasutatakse lihaste ja/voi liigeste
valulike ja/voi pdletikuliste haiguste koiral,

- hepariini v4i teisi siistitavaid ravimeid, mis vihendavad vere hiilibimist,

- omeprasooli, esomeprasooli v0i tsimetidiini — ravimeid, millega ravitakse maodrritust,

- flukonasooli, vorikonasooli, tsiprofloksatsiini vdi klooramfenikooli, ravimeid, mida kasutatakse
bakteriaalse ja seeninfektsioonide raviks,

- fluoksetiini, fluvoksamiini voi moklobemiidi, ravimeid, mida kasutatakse depressiooni raviks,

- karbamasepiini v0i okskarbasepiini, ravimeid, mida kasutatakse epilepsia teatud vormide raviks,

- tiklopidiini, teist trombotsiiiitide agregatsiooni vastast ravimit.

Atsetiitilsalitsiitilhappe (aine, mida sisaldavad paljud valu- ja palavikuvastased ravimid) juhupérane
kasutamine (vahem kui 1000 mg mistahes 24-tunnise perioodi jooksul) ei tohiks iildiselt probleeme
tekitada, kuid pikemaajaliseks kasutamiseks teistel asjaoludel peab arstiga ndu pidama.

Clopidogrel Qualimed votmine koos toidu ja joogiga
Clopidogrel Qualimed’t voib votta koos toiduga voi ilma.

Rasedus ja imetamine
Seda ravimit ei ole soovitatav votta kasutada raseduse j a rinnaga toitmise ajal.

Kui te olete rase vai kahtlustate rasedust, tuleks sellest enne Clopidogrel Qualimed votmise alustamist
arstile voi apteekrile teatada. Kui jaédte rasedaks Clopidogrel Qualimed kasutamise ajal, konsulteerige
viivitamatult arstiga, kuna klopidogreeli votmine raseduse ajal ei ole soovitatav.

Te ei tohi imetada, kui te votate seda ravimit.
Rédkige oma arstile enne ravimi votmist, kui te imetate voi plaanite imetada.
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Enne ravimi kasutamist pidage ndu oma arsti voi apteekriga.

Autojuhtimine ja masinatega tootamine
Clopidogrel Qualimed ei tohiks avaldada mdju teie autojuhtimise vdi masinate késitsemise voimele.

Oluline teave moningate Clopidogrel Qualimed koostisainete suhtes
Clopidogrel Qualimed sisaldab hiidrogeenitud riitsinusdli, mis voib tekitada maoérritusnihte ja
kohulahtisust.

3. KUIDAS CLOPIDOGREL QUALIMED it VOTTA

Votke Clopidogrel Qualimed’t alati tdpselt nii, nagu arst on teile radkinud. Kui te ei ole milleski
kindel, pidage ndu oma arsti voi apteekriga.

Tavaline annus on iiks 75 mg Clopidogrel Qualimed tablett pdevas suukaudselt koos toiduga voi ilma
jaiga paev samal kellaajal.

Clopidogrel Qualimed’t tuleb kasutada nii kaua, kui arst teile seda vélja kirjutab.

Kui te votate Clopidogrel Qualimed’it rohkem kui ette nihtud
Teatage sellest kohe arstile voi minge l1dhima haigla intensiivravi osakonda seoses kdrgenenud
verejooksu tekkimise riskiga.

Kui te unustate Clopidogrel Qualimed’it votta

Kui Te unustate Clopidogrel Qualimed annuse vdtmata; kuid see meenub teile ldhema 12 tunni
jooksul, votke tablett kohe sisse ning jirgmine annus votke tavapirasel ajal.

Kui unustate tableti votmata rohkem kui 12 tunni jooksul; votke lihtsalt jargmine annus tavapérasel
ajal. Arge votke kahekordset annust kui tablett jii eelmis¢l korral votmata.

7, 14, 28, 56 ja 84 tabletiga karpide (kalenderblistrite) puhul saab viimast Clopidogrel Qualimed'i
tableti votmise péeva kontrollida blistrile triikitud kalendri jérgi.

Kui te Iopetate Clopidogrel Qualimed'i votmise
Arge lopetage ravi kui arst ei ole seda éelnud. Enne ravi 1opetamist pidage ndu oma arstiga voi
apteekriga.

Kui teil on lisakiisimusi selle ravimi kasutamise kohta, pidage ndu oma arsti voi apteekriga.

4.  VOIMALIKUD KORVALTOIMED
Nagu koik ravimid, voib ka Clopidogrel Qualimed pdhjustada korvaltoimeid, kuigi kéigil neid ei teki.

Alljargnevalt loetletud vdimalike kdrvaltoimete esinemissagedus on méératletud jargneva kokkuleppe
alusel:

o viga sage (voib tekkida rohkem kui 1 kasutajal 10-st),

. sage (voib tekkida 1 kuni 10 kasutajal 100-st),

. aeg-ajalt (voib tekkida 1 kuni 10 kasutajal 1000-st),

. harv (voib tekkida 1 kuni 10 kasutajal 10000-st),

. véiga harv (voib tekkida vihem kui 1 kasutajal 10000-st),

. teadamata (ei saa hinnata olemasolevate andmete alusel).

Votke otsekohe ithendust oma arstiga, kui teil tekib:
- palavik, infektsioonhaiguse nahud véi véljendunud vasimus. Need voivad olla pohjustatud
teatud vereliblede arvu vihenemisest.
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- maksahéirete ndhud nagu naha ja/vodi silmade kollasus (kollatdbi) ilma vdi koos nahaaluse
veritsusega, mis ilmneb punaste tdppidena nahal, ja/vdi segasus (vt 16ik 2,,Friline ettevaatus on
vajalik Clopidogrel Qualimed’ga).

- suulimaskesta turse voi nahahiired nagu 166ve ja siigelus, villid nahal. Need vdivad olla
allergilise reaktsiooni ndhud.

Koige sagedamini tiheldatud kérvaltoime on verejooks.

Sellised verejooksud nagu mao- voi sooleverejooks, nahaalune verevalum, hematoom (ebatavaline
verejooks voi nahaalune verevalum), ninaverejooks, veri uriinis. Harva on tdheldatud verejookse
silmade, koljusisestest, kopsude voi liigeste veresoontest.

Kui mirkate Clopidogrel Qualimed votmise ajal veritsusaja pikenemist

Kui te endale sisse loikate voi end vigastate, voib veritsuse peatumine votta pisut rohkem aega kui
tavaliselt. See on seotud teie ravimi veretrombide teket ennetava toimega. Viiksemate haavade ja
vigastuste korral, néiteks sisseldikamisel habemeajamisel, ei ole tavaliselt pShjust muretsémiseks. Kui
teil siiski on kiisimusi veritsemise kohta, vtke otsekohe iihendust oma arstiga (vt 18ik 2,,Eriline
ettevaatus on vajalik ravimiga Clopidogrel Qualimed”).

Teised tiheldatud korvaltoimed
Sagedasti esinevad korvaltoimed: kdhulahtisus, kdhuvalu, seedehidired voi korvetised.

Aeg-ajalt esinevad korvaltoimed: peavalu, maohaavand, oksendamine, iiveldus, kdhukinnisus, liigse
gaasi teke maos voi sooltes, 160ve, siigelus, uimasus, surisemistunne ja tuimus.

Harva esinevad kdrvaltoimed: peap0odritus.

Viga harva esinevad korvaltoimed: kollatobi, tdsine kéhuvalu koos seljavaluga voi ilma, palavik,
hingamisraskused, vahel kaasneva kdhaga, generaliscerunud allergilised reaktsioonid, suulimaskesta
turse, villid nahal, allergia nahal, suulimaskesta pdletik (stomatiit), vererdhu langus, segasus,
hallutsinatsioonid, liigesvalu, lihasvalu, maitsetundlikkuse muutused.

Lisaks vdib teie arst mérgata muutusi teie vere- voi uriinianaliilisi tulemustes.

Kui iikskoik milline kdrvaltoimetest muutub tosiseks voi kui te mirkate monda korvaltoimet, mida
selles infolehes ei ole nimetatud, palun radkige sellest oma arstile voi apteekrile.

5. KUIDAS CLOPIDOGREL QUALIMED 't SAILITADA

Hoida laste eest varjatud ja kéttesaamatus kohas.

Arge kasutage Clopidogrel Qualimed 't pérast kdlblikkusaega, mis on mirgitud karbil ja blistril pdrast
EXP. Kalblikkusaeg viitab kuu viimasele péevale.

Hoida originaalpakendis, niiskuse ja valguse eest kaitstult.

Ravimeid ei tohi éra visata kanalisatsiooni kaudu ega koos majapidamispriigiga. Kiisige oma
apteekrilt, kuidas hévitatakse ravimeid, mida enam ei vajata. Need meetmed aitavad kaitsta
keskkonda.

6. LISAINFO

Mida Clopidogrel Qualimed sisaldab

Toimeaine on klopidogreel. Uks dhukese poliimeerikattega tablett sisaldab 75 mg klopidogreeli

(vesinikkloriidina).
Abiained on :
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- tableti sisu: veevaba laktoos, mikrokristalne tselluloos, kolloidne veevaba rini, krospovidoon
(tlitip A), makrogool 6000, hiidrogeenitud riitsinusdli
- tableti kate: hiidrokstipropiiiiltselluloos (E463), titaandioksiid (E171), punane raudoksiid

(E172), talk ja propiileengliikool.

Kuidas Clopidogrel Qualimed viilja nideb ja pakendi sisu
Ohukese poliimeerikattega tabletid on roosad, iimmargused ja kergelt kumerad.
Saadaval on karbid 7, 14, 28, 30, 50, 56, 84, 90 voi 100 Shukese poliimeerikattega tabletiga

blisterpakendis.

Saadaval on karbid 7, 14, 28, 56 voi 84 dhukese poliimeerikattega tabletiga kalenderblistris.
Saadaval on karbid 30x1 voi 50x1 ohukese poliimeerikattega tabletiga perforeeritud iihikannusblistris.

Koik pakendi suurused ei pruugi olla miiiigil.

Miiiigiloa hoidja

Qualimed, 117 allee des Parcs, 69 800 Saint Priest, Prantsusmaa

Tootja

KRKA, d.d., Novo mesto, gmarje§ka cesta 6, 8501 Novo mesto, Sloveenia
TAD Pharma GmbH, Heinz-Lohmann-Stralle 5, 27472 Cuxhaven, Saksamaa

Lisakiisimuste tekkimisel selle ravimi kohta podrduge palun miiiigiloa hoidja kohaliku esindaja poole.

Belgié/Belgique/Belgien
Mylan bvba/sprl
Tél/Tel: + 0032 2 658 61 00

Bulgaria
Mylan SAS
Tel: +33 4 37 25 75 00 (France)

Ceska republika
MylanPharmaceuticals s.r.o.
Tel: +420 274 770 201

Danmark
Mylan ApS
TIf: + 45 3694 4568

Deutschland
Mylan dura GmbH
Tel: +49-(0) 6151 9512 0

Eesti
Mylan SAS
Tel: +33 4 37 25 75 00 (France)

Greece
Generics Pharma Hellas EITE
TnA: 430210 9936410

Espaiia
Mylan Pharmaceuticals, S.L
tel: + 34 93 3786400

France

Luxembourg/Luxemburg
Mylan bvba/sptl
Tél/Tel: + 0032 2 658 61 00 (Belgium)

Hungary
Mylan Kft
Tel: 36.1 8026993

Malta
George Borg Barthet Ltd
Tel: +356 21244205

Nederland
Mylan B.V
Tel: + 31 (0)33 2997080

Norge
Mylan AB
TIf: + 46 8-555 227 50 (Sverige)

Osterreich
Arcana Arzneimittel GmbH
Tel: +43 1416 24 18

Polska
Mylan Sp.z.0.0
Tel: +48 22 5466400

Portugal
Mylan, Lda.
Phone: + 00351 21 412 7200

Romaénia
Mylan SAS
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Qualimed
Tel: +33 437 2575 00

Ireland

Mc Dermott Laboratories Ltd
Tel: + 1800 272 272

Allphar +353 1 4041600

island
Actavis Group PTC ehf
Simi: + 354 5503300

Italia
Mylan S.p.A
Tel: + +39/02-61246921

Cyprus
Pharmaceutical Trading Co Ltd
TnA: +35 7 24656165

Latvija
Mylan SAS
Tel: +33 4 37 25 75 00 (France)

Lietuva
Mylan SAS
Tel: +33 4 37 25 75 00 (France)

Tel: +33 4 37 25 75 00 (France)

Slovenija
Mylan SAS
Tel: +33 4 37 25 75 00 (France)

Slovenska republika
Mylan sr.o
Tel: +421 2 32 604 901

Suomi/Finland
Mylan OY
Puh/Tel: + 358 9-46 60 03

Sverige
Mylan AB
Tel: + 46 8-555 227 50

United Kingdom
Generics [UK] Ltd trading as Mylan
Tel: +44 1707.853000

Infoleht on viimati kooskolastatud KK/AAAA

Tépne informatsioon selle ravimi kohta on kittesaadav Euroopa Ravimiameti

kodulehelhttp://www.ema.europa.eu/.
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