


1. RAVIMPREPARAADI NIMETUS

Clopidogrel ratiopharm GmbH 75 mg 6hukese polimeerikattega tabletid

2. KVALITATIIVNE JA KVANTITATIIVNE KOOSTIS
Iga 6hukese poliimeerikattega tablett sisaldab 75 mg klopidogreeli (besilaadina).

Teadaolevat toimet omavad abiained:
Iga 6hukese polimeerikattega tablett sisaldab 3,80 mg hiidrogeenitud riitsinusdli.

Abiainete taielik loetelu vt 10ik 6.1. 6
3.  RAVIMVORM QQ

Ohukese poliimeerikattega tablett
Valged kuni valkjad marmorjad ummargused ja kaksikkumerad 6huke5ﬁp Qattega tabletid.

4,  KLIINILISED ANDMED \
4.1 Naidustused \QQ'

Klopidogreel on naidustatud taiskasvanutel aterotrombﬁ\' néhtude sekundaarseks véaltimiseks:

o muokardiinfarkti (tekkinud moni péeyok @\a‘eva tagasi), isheemilise insuldi
(tekkinud 7 paeva kuni 6 kuud tagasi) Vi ;@e e arterite kindlakstehtud haiguse korral
téiskasvanud patsientidel. *
e dgeda koronaarsundroomig asvanud patsientidel:
- ST segmendi elevatsioonita a koronaarstindroomiga patsientidel (ebastabiilne
stenokardia voi Q-saki liokardiinfarkt) kombinatsioonis atsettitlsalitsutlhappega (ASH),
sealhulgas patsiendj lele paigaldatakse veresoonde vorktoru (koronaarstent) perkutaanse

koronaarse interve ni kaigus.
- ST segmenm% atsiooniga dgeda muiokardi infarkti korral kombinatsioonis ASH-ga

farmakoter, aavatel patsientidel, kellele on ndidustatud trombolittiline ravi
*
Lisainformatsi?@k 5.1.
4.2 Ar@gmine ja manustamisviis

Annugtamine

o aiskasvanud ja eakad
Klopidogreeli tuleb manustada tihekordse 60péevase annusena 75 mg.

Ageda koronaarsiindroomiga patsiendid:

- ST segmendi elevatsioonita dgeda koronaarsiindroomiga patsientidel (ebastabiilse stenokardia
vBi Q-sakita miokardiinfarkt): alustatakse ravi klopidogreeliga (ihekordse l66kannusega
300 mg, seejéarel jatkatakse 75 mg-ga ks kord péevas (koos atsetulsalitsiiiilhappega (ASH)
75...325 mg péevas). 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 vBiks soovitada kuni 12 kuud kestvat ravi ja maksimaalset efekti tdheldati
3. kuul (vt 161k 5.1).



- ST segmendi elevatsiooniga &geda miokardi infarkti korral peab klopidogreeli manustama
75 mg uks kord péevas, alustades 300 mg killastusannusega kombinatsioonis ASH-ga koos
tromboliiitiliste ravimitega vi ilma. Ule 75 aasta vanustel patsientidel peab alustama ravi
klopidogreeliga ilma kiillastusannuseta. Kombinatsioonravi peab alustama nii ruttu kui véimalik
parast sumptomite teket ning jatkama véhemalt 4 nadalat. Klopidogreeli ja ASH
kombinatsioonravist saadavat kasu le neljanadalase kasutamise korral ei ole antud nédidustusel
uuritud (vt 18ik 5.1).

Kui annus jaab vahele:
- ja tavapdrasest plaanilisest manustamisajast on méddunud vahem kui 12 tundi, peab
patsient votma annuse otsekohe ja jargmise annuse tavaparasel plaanilisel ajal;
- jamooddunud on Gle 12 tunni, peab patsient vtma jargmise annuse tavaparasel plaanilisel

ajal ja ei tohi annust kahekordistada. a

o Lapsed 0
Klopidogreeli ei soovitata kasutada lastel seoses efektiivsusega (vt 16ik 5.1). Q

o Neerukahjustus
Neerukahjustusega patsientidel on kasutamise kogemus piiratud (vt I0|k

o Maksakahjustus Q
Mddduka maksakahjustusega patsientidel, kellel vdib olla vere |a es (vt 10ik 4.4),
on kasutamise kogemus piiratud.

Manustamisviis
Suukaudne. 0

Ravimit v8ib votta koos toiduga voi ilma. \

4.3  Vastundidustused . Q
a0k

o Ulitundlikkus toimeaine v&i 16igus 2 oetletud mis tahes abiainete suhtes.
) Raske maksakahjustus.
o Age verejooks, nt peptilisest ha t vOi koljusisene verejooks.

4.4  Erioiatused ja ettevaat indud kasutamisel

Veritsemine ja hematol ogiléired
Veritsusohu ja hematol iliste kdrvaltoimete riski tdttu tuleb vererakkude arvu maérata ja/voi koiki
muid vajalikke anal(j otsekohe, kui ravi ajal ilmnevad mingidki veritsusele viitavad kliinilised
simptomid (vt 16j )NSarnaselt teiste trombotsiitide agregatsiooni pérssivate ainetega peab olema
ettevaatlik klo e i kasutamisel patsientidel, kellel on suurenenud veritsusoht trauma,
operatsmonu% ude patoloogiliste seisundite tdttu ja patsientide puhul, keda ravitakse ASH,
hepariini oproteiin I1b/1l1a inhibiitorite vB8i mittesteroidsete pdletikuvastaste ainete (MSPVA), k.a
orld selektiivsete serotoniini tagasihaarde inhibiitoritega (SSRI) vdi teiste ravimitega,
ndub veritsusoht, nt pentoksufilliin (vt 16ik 4.5). K&iki verejooksule viitavaid siimptomeid
patS|e idel tuleb vaga hoolikalt jalgida, kaasa arvatud varjatud verejooksud, eriti ravi esimeste
nadalate jooksul ja/vdi pérast invasiivset kardiaalset protseduuri voi kirurgiat. Klopidogreeli
samaaegset kasutamist suukaudsete antikoagulantidega ei soovitata, kuna see vdib suurendada
veritsuse intensiivsust (vt 18ik 4.5).

Kui patsiendile kavatsetakse teha plaaniline operatsioon ja trombotsiiitide agregatsiooni vastane toime
ei ole ajutiselt soovitud, tuleks klopidogreeli manustamine I6petada 7 pdeva enne operatsiooni.
Patsiendid peavad informeerima arste ja hambaarste klopidogreeli kasutamisest enne iga kirurgilist
protseduuri, samuti enne iga uue ravimi kasutamist. Klopidogreel pikendab veritsusaega, seda tuleb
kasutada ettevaatlikult patsientide puhul, kellel esinevad veritsusele kalduvad kahjustused (eriti
seedetrakti- ja silmasisesed).



Patsiente tuleb informeerida sellest, et klopidogreelravi ajal (kombinatsioonis ASH-ga v&i ilma) v&ib
verejooksu peatumine votta kauem aega kui tavaliselt ning et nad peavad koigist ebatavalistest
(lokalisatsioon v6i kestvus) veritsustest arstile teatama.

Trombootiline trombotsitopeeniline purpur (TTP)

Véga harvadel juhtudel on klopidogreeli manustamise jargselt teatatud trombootilise
trombotsutopeenilise purpuri (TTP) esinemist, mdnikord isegi pdrast lihiajalist kasutamist. Seda
iseloomustab trombotsitopeenia ja mikroangiopaatiline hemolutiline aneemia koos neuroloogiliste
néhtude, neerufunktsiooni héirete v8i palavikuga. TTP on potentsiaalselt fataalne seisund, mis vajab
kohest ravi, k.a plasmaferees.

Omandatud hemofiilia

Klopidogreeli kasutamise jérgselt on teatatud omandatud hemofiiliast. Aktiveeritud osalise
tromboplastiini aja (ingl activated Partial Thromboplastin Time — aPTT) tendatud pikenemi
tiksikjuhtudel kas koos veritsemisega voi ilma tuleb kaaluda omandatud hemofiiliat. Oman@
hemofiilia kinnitatud diagnoosiga patsientide ravi peavad korraldama ja neid ravima er'@ ialistid
ning ravi klopidogreeliga tuleb 16petada.

Hiljutine isheemiline insult

Kuna puuduvad vastavad andmed, ei soovitata klopidogreeli kasutamis:jgilise insuldi

esimese 7 péeva jooksul.

Tstitokroom P450 2C19 (CYP2C19) \

Farmakogeneetika: puuduliku CYP2C19 metaboliseerimisvéime sientidel moodustub
klopidogreeli soovitatava annuse korral vdahem klopidogree WS€t metaboliiti ning toime
trombotsudtidele on nérgem. On olemas diagnostilised pro tsiendi CYP2C19 genotilibi
maaramiseks. . @

'@iselt CYP2C19 vahendusel, mistbttu selle

asti klopidogreeli aktiivse metaboliidi taset.
aatusabinduna tuleb véltida CYP2C19 tugevalt voi
utamist (vt 16ik 4.5 CYP2C19 inhibeerijate nimekiri,

Klopidogreel metaboliseerub aktiivseks metab’ali
enstimi aktiivsust parssivad ravimid véheargia
Selle koostoime kliiniline téhtsus ei ole teada’

mdddukalt inhibeerivate ravimite samaa
vt ka 18ik 5.2). &

CYP2CS8 substraadid
Patsientide samaaegsel ravil ogreeli ja CYP2C8 substraadiks olevate ravimitega peab olema
ettevaatlik (vt 18ik 4.5)

N

Ristreaktiivne allergj
Patsientidel tul‘eb@mrasemat ulitundlikkust tienopuridiinide (nt klopidogreel, tiklopidiin,

prasugreel) su IQ%V a on teatatud tienopdridiinide ristreaktiivsest allergiast (vt 18ik 4.8).
TienopUridiiq@/ ad tekitada kergeid kuni raskeid allergilisi reaktsioone nagu l6éve, angio6deem
vdi hem gilisi ristreaktsioone nagu trombotsutopeenia ja neutropeenia. Patsientidel, kellel on
var a nenud allergilisi reaktsioone ja/v8i hematoloogilisi reaktsioone (he tienopuridiini
suhtes? olla suurenenud risk sama v8i muu reaktsiooni tekkeks teiste tienopdridiinide suhtes.
Patsiente, kellel on varasemalt esinenud tlitundlikkus tienoplridiinide suhtes, on soovitatav hoolikalt

jalgida ulitundlikkuse suhtes.

Neerukahjustus
Klopidogreeli kasutamise kogemus neerukahjustusega patsientidel on piiratud. Seet&ttu tuleb taoliste
patsientide puhul klopidogreeli kasutada ettevaatlikult (vt 18ik 4.2) .

Maksakahjustus

Kogemused on piiratud patsientidega, kellel esineb mdddukas maksahaigus ja kellel vdib esineda
veritsusdiatees. Sellistel juhtudel tuleb klopidogreeli kasutada véga ettevaatlikult (vt 18ik 4.2).

Abiaine(d)



Kastoordli
Clopidogrel ratiopharm GmbH sisaldab hiidrogeenitud riitsinusdli, mis v@ib tekitada maodarritusnahte
ja kdhulahtisust.

4.5 Koostoimed teiste ravimitega ja muud koostoimed

Ravimid, millega seondub veritsusoht: toimete véimaliku liitumise t6ttu on veritsusoht suurem.
Manustades samaaegselt ravimeid, mis on seotud veritsusohuga, peab olema ettevaatlik (vt 18ik 4.4).

Suukaudsed antikoagulandid: klopidogreeli samaaegset kasutamist suukaudsete antikoagulantidega ei
soovitata, kuna see vdib suurendada veritsuse intensiivsust ( vt 18ik 4.4). Ehkki klopidogreel,
manustatuna annuses 75 mg 60péevas, ei mdjutanud S-varfariini farmakokineetikat vGi INR-i
(international normalised ratio) pikaajalist varfariinravi saavatel patsientidel, suurendab klopi li
ja varfariini koosmanustamine veritsusohtu kummagi ravimi sdltumatu toime tottu hemosta@

Glikoproteiin 11b/Illa inhibiitorid: klopidogreeli manustamisel tuleb olla ettevaatli Q‘[ide puhul,
keda samaaegselt ravitakse glikoproteiin I1b/l111a inhibiitoritega (vt. 18ik 4.4).

Atsetliulsalitstiilhape (ASH): ASH ei muutnud klopidogreeli toimet péi;g;i oolt esile kutsutud
trombotsutide agregatsiooni, kil aga vbimendas klopidogreel ASH t ageeni poolt esile
kutsutud trombotsuditide agregatsioonile. Siiski, 500 mg ASH samaa@&1 ustamine kaks korda
péevas uhe paeva jooksul ei tugevdanud klopidogreeli poolt esile kutsutud veritsusaja pikenemist.
Klopidogreeli ja atsettiulsalitsutilhappe vaheline farmakodinaamilifi@interaktsioon, mis suurendab
verejooksu riski, on vBimalik. SeetGttu tuleb nende samaae amisel olla ettevaatlik (vt

16ik 4.4). ASH ja klopidogreeli on siiski samaaegselt ka&@ ni Uhe aasta jooksul (vt 16ik 5.1).

hepariini annuse muutmist ega muutnud hepariinj oagulatsioonile. Hepariini samaaegne

. . ~e . t 3 ey . .
manustamine ei avaldanud mdju klopldogrgell 0 kutsutud trombotstiltide agregatsiooni
parssimisele. Vimalik on klopidogreeli j&h vaheline farmakodiinaamiline koostoime, mis
suurendab verejooksu riski. Seetdttu tul samaaegsel kasutamisel olla ettevaatlik (vt 16ik 4.4).

L 4
Hepariin: tervetel vabatahtlikel 1abi viidud ininiIiseE%gus ei ndudnud klopidogreeli manustamine

Trombollutikumid: klopidogreeli, fibrip-Spetsiifiliste voi mittespetsiifiliste tromboludtiliste ravimite
ja hepariinide samaaegse manu ise ohutust hinnati &geda muokardiinfarktiga patsientidel.

Kliiniliselt oluliste veritsuste ssagedus oli sarnane sellele, mida téheldati trombolutiliste
ravimite ja hepariini mKst | koos ASH-ga (vt 18ik 4.4).

>
MSPVA: tervetel va el 1abi viidud Kliinilises uuringus suurendas klopidogreeli ja naprokseeni

samaaegne mapu ine@varjatud verekaotust seedetraktist. Kuid kuna puuduvad koostoime uuringud
teiste MSPVA; on hetkel ebaselge, kas suurenenud seedetrakti verejooksu oht kaasneb kdigi
MSPVA-dega*r ikult tuleb klopidogreeli koos MSPVA preparaatidega, sealhulgas Cox-2
inhibiitori anustada ettevaatusega (vt 16ik 4.4).

SS%H-d kahjustavad trombotsiutide aktiveerumist ja suurendavad verejooksu tekkeohtu,
mistOttu tuleb ettevaatusega samaaegselt manustada SSRI-sid ja klopidogreeli.

Muu kaasuv ravi:

Klopidogreel metaboliseerub aktiivseks metaboliidiks osaliselt CYP2C19 vahendusel, mistdttu selle
enstimi aktiivsust parssivad ravimid vahendavad oodatavasti klopidogreeli aktiivse metaboliidi taset.
Selle koostoime Kliiniline t&htsus ei ole teada. Ettevaatusabinduna tuleb véltida CYP2C19 tugevalt voi
mdddukalt inhibeerivate ravimite samaaegset kasutamist (vt 18igud 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 efaviirens.



HIV infektsiooniga patsientidel, kes saavad ritonaviiri vdi kobitsistaadiga vimendatud
retroviirusvastast ravi, on ilmnenud oluliselt vaiksem klopidogreeli aktiivse metaboliidi ekspositsioon
ja véiksem trombotstiutide inhibeerimise maar. Ehkki nende tulemuste Kliiniline olulisus ei ole teada,
on spontaanselt teatatud voimendatud retroviirusvastast ravi saanud HIV-infektsiooniga patsientidest,
kellel on pérast obstruktsiooni kdrvaldamist esinenud oklusiooni taasteke v6i on klopidogreeli
klllastusannust sisaldava raviskeemi ajal esinenud trombootilisi tusistusi. Klopidrogreeli
ekspositsioon ja trombotstitide inhibeerimise keskmine méaér voib ritonaviiri samaaegsel kasutamisel
vaheneda. Seeparast tuleb valtida klopidogreeli samaaegset kasutamist vdimendatud retroviirusvastase
raviga.

Prootonpumba inhibiitorid (PPI):

Omeprasool, manustatuna annuses 80 mg tiks kord 60péevas klopidogreeliga samal ajal vdi 12-tunnise
vahega, vdhendas aktiivse metaboliidi suisteemset saadavust 45% vdrra (kullastusannuse korral)ja
40% vdrra (sdilitusraviannuse korral). Trombotsiiitide agregatsiooni parssimine langes sellega‘seoses
39% (klllastusannus) ja 21% (séilitusraviannus). Esomeprasoolil on eeldatavalt samasugun%
koostoime klopidogreeliga.

Jalgimisuuringutes ja kliinilistes uuringutes on saadud vasturddkivaid andmeid selle
farmakokineetilise (FK)/farmakodinaamilise (FD) koostoime Kliinilise tahtsuse @ a seoses
suuremate kardiovaskulaarsete juhtudega. Ettevaatusabinduna tuleb valtida
esomeprasooli samaaegset kasutamist (vt 16ik 4.4).

Pantoprasooli ja lansoprasooliga on taheldatud vaiksemat langust
saadavuses.

Samaaegse ravi korral pantoprasooliga annuses 80 mg 606pé
kontsentratsioon vereplasmas 20% madalam (killastusann
Sellega seoses vahenes trombotsiiitide agregatsioonisP&kssi
tulemused nditavad, et klopidogreeli vdib manustad

.
Puuduvad t6endid teiste maohapet véhendayaf r
kohta klopidogreeli trombotsiitide agregatsi stase toimega.
Muud ravimid: Klopidogreeli ja teiste itega on tehtud mitmeid Kliinilisi uuringuid vdimalike
farmakodunaamiliste ja farmakokinee koostoimete avastamiseks. Uhtegi Kliiniliselt olulist
farmakodinaamilist koostoimet gftéheldatud klopidogreeli samaaegsel manustamisel atenolooli,
nifedipiini vdi mdlema - ate @nifedipiiniga. Samaaegne fenobarbitaali vdi 6strogeenide
manustamine ei mdjutanud @misvé&rselt klopidogreeli farmakodiinaamilist aktiivsust.
Klopidogreeli samaa Njemustamine ei mojutanud digoksiini ega teofulliini farmakokineetikat.
eg& pidogreeli imendumise ulatust.

Antatsiidid ei mdjut
CAPRIE uuj;‘r@%‘&used néitavad, et CYP2C19 vahendusel metaboliseeruvaid fen(toiini ja

tolbutamiidi opidogreeliga ohutult koos manustada.
Rayimigl, on CYP2C8 substraadiks: tervetel vabatahtlikel on tdendatud, et klopidogreel suurendab
rep i susteemset saadavust. In vitro uuringud on néidanud, et repagliniidi slisteemse saadavuse

suurerntemine on tingitud CYP2C8 parssimisest klopidogreeli gluluroniidmetaboliidi poolt.
Kontsentratsiooni tGusu ohu tdttu vereplasmas peab klopidogreeli ja peamiselt CYP2C8 vahendusel
metaboliseeruvate ravimite (nt repagliniid, paklitakseel) samaaegsel manustamisel olema ettevaatlik
(vt 18ik 4.4).

Peale ulalkirjeldatud koostoimeuuringute ei ole klopidogreeli ja mdnede teiste, aterotrombootiliste
haigustega patsientidele tavaparaselt manustatavate ravimite kohta koostoimete alaseid uuringuid veel
teostatud. Siiski, kliinilistes uuringutes osalenud patsientidele manustati koos klopidogreeliga viaga
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/Illa antagonistid, mis tkski
ei pdhjustanud 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.

Loomkatsed ei néita otsest vdi kaudset kahjulikku toimet rasedusele, embriionaalsele/loote arengule,
poegimisele ja postnataalsele arengule (vt 16ik 5.3).

Imetamine

Ei ole teada, kas klopidogreel eritub inimese rinnapiima. Loomkatsed on néidanud, et klopidogreel
eritub rinnapiima. Ettevaatusabinduna ei tohi klopidogreelravi ajal rinnaga toitmist jatkata.

Fertiilsus

Klopidogreel ei m@jutanud fertiilsust loomkatsetes. 0
4.7  Toime reaktsioonikiirusele @Q
Klopidogreelil ei ole vdi on ebaoluline toime autojuhtimise ja masinate kasitseéimele.

4.8 Korvaltoimed 80

Ohutusprofiili kokkuvéte \

Klopidogreeli ohutust on uuritud enam kui 44 000 kliinilist
arvatud enam kui 9 000 patsienti, keda raviti 1 aasta voi ka
klopidogreel annuses 75 mg/66péevas vorreldav ASH
soost ja rassist. CAPRIE, CURE, CLARITY ja CO

reaktsioone kasitletakse alljargnevalt. Lisaks Igg

tes osalenud patsiendil, kaasa
okkuvotvalt oli CAPRIE uuringus
325 mg/60pdevas sdltumata vanusest,
uringutes taheldatud Kliiniliselt olulisi
kliinilistest uuringutest, on téheldatud
spontaanseid kdrvaltoimeid.

Veritsus on kdige sagedasem korvaltoi
esimese kuu jooksul oli see kdige sa

stes uuringutes, samuti turustamisjargselt, enamasti
i tdheldatud.

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

CURE uuringus ei lis
klopidogreel pluss
kes jatkasid koyo

ASH grupis 9, \

CLARIT%H us suurenes veritsuste tldine esinemissagedus klopidogreel pluss ASH grupis,
VOr S eebo pluss ASH grupiga. Suurte verejooksude esinemissagedus oli m8lemas grupis
sa . Lahteparameetrite ning fibrinoldtilise vdi hepariinravi alusel maaratletud patsientide
alagruppides olid tulemused samalaadsed.

W suurte verejooksude arv 7 péeva jooksul parast koronaarSunteerimist

{Rma patsientidel, kes l8petasid ravi viis pédeva enne Kirurgiat. Patsientidel,
irtrgiani jaénud viie p&eva jooksul ravi, esines verejookse klopidogreel pluss
atseebo pluss ASH grupis 6,3%.

COMMIT uuringus oli mittetserebraalsete ja tserebraalsete suurte verejooksude tldine
esinemissagedus madal ning samavaéarne mélemas grupis.

Korvaltoimete tabel

Kliinilistes uuringutes vdi spontaanselt registreeritud teised kdrvaltoimed on loetletud alljargnevas
tabelis. Nende esinemissagedus on defineeritud jargmiselt: sage (>1/100, <1/10); aeg-ajalt (>1/1000,
<1/100); harv (>1/10 000, <1/1000); véga harv (<1/10 000), teadmata (ei saa hinnata olemasolevate
andmete alusel). Igas organststeemi klassis on kdrvaltoimed toodud tdsiduse véhenemise jérjekorras.



Organsilisteemi  |Sage Aeg-ajalt Harv Véga harv, teadmata*
klass

Vere ja Trombotsttopeenia,le |Neutropeenia, sh | Trombootiline
lumfististeemi ukopeenia, raske neutropeenia [trombotsitopeeniline
héired eosinofiilia purpur (TTP) (vt 18ik 4.4),

aplastiline aneemia,
pantsutopeenia,
agranulotsiitoos, raske
trombotsiutopeenia,
omandatud hemofiilia A,
granulotsiitopeenia,
aneemia

Sudame haired

Kounise siindroo
(vasospastiling,a

Immuunsusteemi
haired

P o

B

obi,

ilaktoidsed

sioonid, ravimi
ristreaktiivne
ulitundlikkus
tienopuridiinide vahel (nt
tiklopidiin, prasugreel) (vt
16ik 4.4)*, autoimmuunne
insuliinisindroom, mis
vOib pdhjustada rasket
hipogliukeemiat, eriti
HLA DRA4 alamtiiiibiga
patsientidel (sagedasem
Jaapani populatsioonis)*

Psihhiaatrilised
haired

((}

Hallutsinatsioonid,
segasus

Narvisisteemi

ljusisene verejooks

Maitsetundlikkuse haired,

hdired o monel juhul 16ppes maitsetundetus
% surmaga),peavalu,
paresteesia,
. pearinglus
Silma kahjust et Tasised veritsused

silmast
(konjunktivaalne,
silma, reetina)

K6rv§' labarindi

Vertiigo
kahjustused
Vaskulaarsed Hematoom Tdsine hemorraagia,
hdired operatsioonihaava

veritsus, hematoom,
vaskuliit, hiipotensioon




Organsilisteemi  |Sage Aeg-ajalt Harv Véga harv, teadmata*
klass
Respiratoorsed,  |Epistaksis Respiratoorse trakti
rindkere ja veritsus (hemoptuds,
mediastiinumi kopsuveritsus),
héired bronhospasm,
interstitsiaalne
pneumoniit, eosinofiilne
pneumoonia
Seedetrakti hdired |Seedetrakti |Maohaavand ja Retroperitoneaalne |Letaalse I16ppega
veritsus, duodenaalhaavand, |veritsus seedetrakti ja
diarroa, gastriit, oksendamine, retroperitoneaalne
kdhuvalu, |iiveldus, veritsus, pankreatii iit
dispepsia  |kdhukinnisus, (sealhulgas haava e
meteorism vOi limfotsi oliit),
stomatii 6
Maksa ja Age m Rahjustus,
sapiteede héired hep ksafunktsiooni
alised nditajad
Naha ja Verevalum [Ldove, sligelemine, Q oosne dermatiit
nahaaluskoe naha veritsemine \ oksiline epidermise
kahjustused (purpur) nekrollius, Stevens

Johnson stindroom,
multiformne eriiteem, &ge
generaliseerunud
eksanteemne pustuloos),
angioddeem, ravimist
tingitud I66ve koos
eosinofiilia ja slisteemsete
stimptomitega (ingl
DRESS), eriitematoosne
vOi eksfoliatiivne 166ve,
urtikaaria, ekseem, lame
lihhen

Reproduktiivse
susteemi ja
rinnandéarme

haired

D

Glinekomastia

Lihas-skeleti, ¢ :
sidekoe ja lyu \w\
kahjustus

P

Lihas-skeleti veritsus
(hemartroos), artriit,
artralgia, mualgia

Hematuuria

Glomerulonefriit,
kreatiniini tdus veres

Uldised haired ja
manustamiskoha
reaktsioonid

Siistekoha
veritsus

Palavik

Uuringud

Veritsusaja

pikenemine,
neutrofiilide arvu
langus,

trombotsddtide arvu

langus

* Klopidogreeliga seotud teave, esinemissagedus ,,teadmata‘.




Vdimalikest kdrvaltoimetest teavitamine

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

4.9 Uleannustamine

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

5. FARMAKOLOOGILISED OMADUSED 06

5.1 Farmakodinaamilised omadused

Farmakoterapeutiline riihm: trombotsuitide agregatsiooni inhibiitor, v.a heparii
ATC-kood: BO1ACO04. Q

Toimemehhanism

Klopidogreel peab metaboliseeruma CYP450 ensulimide vahend t moodustuks aktiivne

metaboliit, mis inhibeerib trombotsitide agregatsiooni. Kl li aktiivne metaboliit parsib

valikuliselt adenosiindifosfaadi (ADP) seondumist trombotSl P2Y 1, retseptoriga ja jargnevat

ADP vahendatud glikoproteiin GPIIb/Illa kompleksi mist, pérssides seeldbi trombotsitide

agregatsiooni. Seoses poérdumatu seondumisega onn8jutatud trombotsiddid kahjustatud elutsikli
‘:% n

Klopidogreel on eelravim, ks selle metaboliitidest on trombotsUUi gatsmom inhibiitor.

I16puni (ligikaudu 7...10 p&eva) ja trombotsuitide,n e funktsioon taastub vastavuses
trombotsuitide taastekke kiirusega. Teiste, Af@ ate agonistide poolt esile kutsutav
trombotsidtide agregatsioon on samuti pafsit ses blokeeritud trombotsidtide aktivatsiooni
véimendumisega vabanenud ADP poolt, &

Kdoikidel patsientidel ei saavutata tronthgtsutide adekvaatset parssimist, sest aktiivne metaboliit
moodustub CYP450 ensUUmide@wdusel, millest osa on polimorfsed voi pérsitakse muude ravimite
poolt.

Farmakodunaamhse&{qed

Korduvad anngse@ péevas pohjustasid ADP vahendusel toimuva trombotsiiditide agregatsiooni
parssimise esi paevast alates; toime suurenes progresseeruvalt ja joudis tasakaalufaasi 3 ja

7 péeva vahd% kaalufaasis oli keskmine péarssimise ulatus paevase annusega 75 mg vahemikus
40 % ja ombotsutide agregatsiooni ja veritsusaja normaalsed véartused taastusid tldiselt

q‘ | peale ravi katkestamist.
Kliinilime efektiivsus ja ohutus

Klopidogreeli ohutust ja efektiivsust on hinnatud 4 topeltpimemeetodil teostatud uuringus, milles
osales Ule 80 000 patsiendi: CAPRIE uuringus vdrreldi klopidogreeli ASH-ga, CURE, CLARITY ja
COMMIT uuringutes varreldi klopidogreeli platseeboga, mdlemat ravimit manustatuna koos ASH ja
muulaadse standardraviga.

Asjane miokardi infarkt (MI), asjane insult voi valjakujunenud perifeersete arterite haigus
CAPRIE uuringusse kaasati 19 185 patsienti aterotromboosiga, mis oli véljendunud hiljutise

muokardiinfarktina (<35 péeva), hiljutise isheemilise insuldina (7 p&eva kuni 6 kuud) voi perifeersete
arterite haigusega (PAD). Patsiendid randomiseeriti kahte rihma, kes hakkasid saama klopidogreeli
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75 mg/péevas vbi ASH-d 325 mg/pdevas. Neid jalgiti 1...3 aastat. Muokardiinfarkti alarihmas raviti
enamikku patsiente infarktile jargnenud paari paeva jooksul ASH-ga.

Klopidogreel vahendas oluliselt uute isheemiliste ilmingute esinemist (kombineeritud tulemusnaitaja:
miokardiinfarkt, isheemiline insult ja surm vaskulaarsetel pdhjustel) vérreldes ASH-ga.
Ravikavatsuse alusel tehtud analiitsis tdheldati 939 juhtu klopidogreeli rihmas ja 1020 juhtu ASH
riihmas (suhtelise riski véhenemine (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 - | (ClI: 0...20) patsiendil uue isheemilise
tisistuse teke. Kogusuremuse analditsis, mis oli teisene tulemusnditaja, ei taheldatud klopidogreeli ja
ASH rihmade vahel olulist erinevust (vastavalt 5,8 % ja 6,0 %).

Haigusgruppide alusel (miokardiinfarkt, isheemiline insult ja PAD) teostatud alariihmaanalliusjs
taheldati kdige suuremat efekti (statistiliselt olulist, p=0,003) patsientidel, kes kaasati uuringusse\@g AD
alusel (eriti neil, kellel anamneesis oli ka miokardi infarkt) (RRR=23,7 %; ClI: 8,9...36,2), véi

efekti (ei erinenud oluliselt ASH riihmast) tdheldati insuldi patsientidel (RRR=7,3 %; CI: @

[p=0,258]). Patsientidel, kes kaasati uuringusse ainult hiljutise miokardiinfarkti pohjal

klopidogreel halvemaid tulemusi kui ASH, kuid erinevus ei olnud statistiliselt oluli =-4,0 %
Cl: -22,5...11,7 [p=0,639]). Lisaks viitas alarihmade analliiis vanuse jargi sellele idogreeli
efekt oli Ule 75 aastastel patsientidel ndrgem kui patsientidel vanusega <75 aaS\Q

Kuna CAPRIE uuringul ei piisanud v8imsust hindamaks efektiivsust alépé s, ei ole selge, kas

suhtelise riski erinevused patsiendirihmade vahel on tGelised vdi tek use tottu.

Age koronaarsiindroom @.
CURE-uuringusse kaasati 12 562 ST-segmendi eIevatsioonJ@Qda koronaarstindroomiga patsienti

(ebastabiilne stenokardia vdi Q-sakita muokardiinfark iimane valuhoog rindkeres voi
isheemia siimptomaatika esines viimase 24 tunni jookstil. Woutav oli, et patsientidel olid uuele
isheemiale viitavad EKG muutused vdi kardiaals t Uumide aktiivsuse tGus vdi troponiin 1 v6i T
vadrtuse t6us vihemalt kaks korda tile normvairt iendid randomiseeriti kahte rihma, kes said
klopidogreeli (300 mg l66kannusena, selléele J4 75 mg/péaevas, N=6259) vdi platseebot (N=6303),
mdlemad grupid said ka ASH-d (75...32 (kS kord pdevas) ja muud standardravi. Patsiente raviti
kuni Uks aasta. CURE-uuringus said 8 ,6 90) patsienti samaaegselt raviks ka GPIIb/I1la
retseptorite antagoniste. Hepariine manwystati rohkem kui 90 %-le patsientidest. Samaaegne
hepariinravi ei mdjutanud markwérselt veritsuste suhtelist taset klopidogreeli ja platseeboriihma
vahel.

Primaarse tulemusnai a paQsientide arv [kardiovaskulaarne (CV) surm, miokardiinfarkt (MI) vGi
insult] oli klopidogreeli tiimas 582 (9,3 %) ja platseeboriihmas 719 (11,4 %), 20 %-line suhtelise
riski langus (93 % »..28 %; p=0,00009) klopidogreeli riihmas (17 %-line suhtelise riski langus
konservatuvse aanud patsientidel, 29 % kui neil oli perkutaanne transluminaalne koronaaride
angloplastl% A) ilma vGi koos stendiga ja 10 % kui neil teostati koronaararterite Sunteerimine
(KAS) kardiovaskulaarsed tisistused (esmane tulemusnéitaja) hoiti &ra 22 %-lise (CI:8,6, 33,4),
329 12 8, 46,4), 4 %-lise (Cl:-26,9, 26.7), 6 %-lise (CI:-35,5, 34,3) ja 14 %-lise (Cl: -31,6,
44, ise riski langusega vastavalt 0...1, 1...3, 3...6, 6...9 ja 9...12-kuul hinnatuna. Seega lle

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 tromboliidtilise ravi (RRR=43,3 %; Cl:24,3 %,
57,5 %) ja GPIIb/Illa inhibiitorite (RRR=18,2 %; CI: 6,5 %, 28,3 %) vajaduse véhenemisega.

Kombineeritud esmase tulemusnaitajaga (kardiovaskulaarne (CV) surm, Ml, insult voi refraktoorne
isheemia) patsientide arv oli klopidogreeli riihmas 1035 (16,5 %) ja platseeboriihmas 1187 (18,8 %),
14 %-line suhtelise riski langus (95 % ClI 6...21 %; p=0,0005) klopidogreeli riihmas. See kasu
véljendus peamiselt muokardiinfarkti esinemissageduse statistiliselt olulises vdahenemises (287 (4,6 %)
klopidogreeli rihmas ja 363 (5,8 %) platseeboriihmas). Puudus toime ebastabiilse stenokardiaga
patsientide rehospitaliseerimise sagedusele.
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Erinevate naitajatega (nt ebastabiilne stenokardia, v6i Q-sakita miiokardiinfarkt, madal vGi kdrge risk,
diabeet, revaskularisatsiooni vajadus, vanus, sugu jne) patsiendirihmade tulemused olid vastavuses
esmase analudsi tulemustega. Eriti néitasid post-hoc analliisi andmed 2172 patsiendi kohta (17 %
CURE kogupopulatsioonist), kellele paigaldati vrktoru (koronaarstent) (stent-CURE), et vdrreldes
platseeboga néitas klopidogreel markimisvééarset suhtelise riski vahenemist (RRR) 26,2 % esmase
kombineeritud tulemusnditaja osas (surm kardiovaskulaarsel péhjusel, Ml, insult) ning 23,9 % teise
esmase kombineeritud tulemusnditaja osas (surm kardiovaskulaarsel péhjusel, Ml, insult voi
refraktaarne isheemia). Veelgi enam, klopidogreeli ohutusprofiil selle alagrupi patsientidel ei toonud
esile Ghtki erilist probleemi. Seega vastavad selle alarihma tulemused uuringu tldistele tulemustele.

Klopidogreeliga saavutatud kasu oli teistest akuutsetest ja pikaajalistest kardiovaskulaarsetest
raviviisidest (nt hepariin/LMWH, GPI1b/1l1a antagonistid, lipiidide taset vdhendavad ravimid,
beetaadrenoblokaatorid, AKE-inhibiitorid) sdltumatu. Klopidogreeli efektiivsust taheldati A
annusest (75...325 mg uks kord péevas) sdltumatult.

ST segmendi elevatsiooniga &geda MI-ga patsientidel uuriti klopidogreeli efektiivs %tust

2 randomiseeritud platseebo-kontrollitud topeltpimemeetodil teostatud uuringus: TY ja
COMMIT.

CLARITY uuringus osales 3491 patsienti, kellel ST segmendi elevatsm) algusest oli
modédunud kuni 12 tundi ning planeeriti tromboladtilist ravi. Pat3|ent| nu tati klopidogreeli

kombinatsioonis ASH-ga (kullastusannus 150...325 mg, seejérel 62 mg/pdevas), fibrinollutilise
ravimi ja vajadusel hepariiniga. Patsiente jalgiti 30 péeva. mbineeritud tulemusnaitaja oli
infarktiga seotud arterisulgus angiogrammis enne haiglast Véaljakifjutamist, surm vdi korduv Ml enne
koronaarangiograafiat. Patsientidel, kellel ei teostatud ?&angiograaﬁat, oli esmane
tulemusnaitaja surm v@i korduv miiokardi infarkt 8 &Q oksul v@i enne haiglast valjakirjutamist.

z a mehi 29,2 %. Kokku 99,7 % patsientidest sali
fibrinolGttikume (fibriinspetsiifilisi 68,7 % ja't stifilisi 31,1 %), 89,5 % hepariini, 78,7 %
beetablokaatoreid, 54,7 % AKE inhibiitoréid ja ¢ statiine.

(300 mg killastusannus, seejarel 75 mg/péevas, n=1752) vdi plats%bo =1739), mdlemat

Viisteist protsenti (15,0 %) patsientid Iopidogreeli riihmas ja 21,7 % platseeboriihmas jéudis
esmase tulemusnaditajani, mis téhendabwzabsSoluutse riski véhenemist 6,7 % ja sindmuse tekke
tbendosuse vahenemist 36 % ki greeli kasuks (95 % CI. 24, 47 %; p<0,001), peamiselt infarktiga

seotud arterisulguste arvu vl ise tottu. Kasu taheldati kigis, sh ea, soo, infarkti lokalisatsiooni
ning fibrinolldtilise ravimi pariini tatbi alusel eelnevalt mééaratletud alagruppides.

2x2 faktorilise ulesep COMMIT uuringus osales 45 852 patsienti, kellel M1 kahtlusele viitavate

66dunud kuni 24 tundi ja EKG-s olid seda toetavad muutused (st ST

elevatsioon, S ssioon v@i His’i kimbu vasaku séére blokaad). Patsientidele manustati

klopldogreek& g/péevas, n=22 961) voi platseebot (n=22 891), kombinatsioonis ASH-ga

(162 mg/ 28 péeva jooksul v8i kuni haiglast valjakirjutamiseni. Esmased tulemusnditajad olid
pdhjusel ja kombinatsioonnditaja esmasest kordusinfarktist, insuldist v8i surmast.

pulatsioonis oli naisi 27,8 %, >60-aastaseid 58,4 % (>70-aastaseid 26 %) ja
flbrln

(utikume manustati 54,5 % patsientidest.

Klopidogreel vahendas mérkimisvaarselt mistahes pdhjusel surma suhtelist riski 7 % (p=0,029) ja
reinfarktist, insuldist ja surmast koosneva kombineeritud tulemusnaitaja suhtelist riski 9 % (p=0,002),
mis tahendab absoluutse riski véhenemist vastavalt 0,5 % ja 0,9 %. Kasu téheldati juba 24 tunni
jooksul, sdltumata east, soost, fibrinoludtikumide manustamisest vai mitte.

Uleminek ndrgema toimega P2Y, inhibiitorile 4geda koronaarsiindroomi ravis (ravi de-eskaleerimine)
Uleminekut tugevamatoimeliselt P2Y, retseptori antagonistilt klopidogreelile koos aspiriiniga parast
ageda koronaarstindroomi akuutset faasi on uuritud kahes juhuslikustatud, uurija rahastatud, kliiniliste
tulemusnaitajatega uuringus TOPIC ja TROPICAL-ACS.
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Tugevamatoimeliste P2Y 1, inhibiitorite, tikagreloori ja prasugreeli kliiniline kasu kesksetes uuringutes
on seotud korduvate isheemiajuhtude (k.a akuutne ja subakuutne stendi tromboos, miokardiinfarkt ja
erakorraline revaskularisatsioon) olulise vdhenemisega. Ehkki Kliiniline kasu isheemia vahenemisest
pusis Uhtviisi kogu esimese aasta valtel, taheldati &geda koronaarsiindroomi jargse isheemia taastekke
suurimat vahenemist esimestel paevadel parast ravi alustamist. Tagasivaatavad analitsid nditasid
hoopis veritsusohu statistiliselt olulist suurenemist tugevamatoimeliste P2Y 1, inhibiitoritega parast
ageda koronaarstindroomi jargset esimest kuud. TOPIC ja TROPICAL-ACS olid kavandatud uurima,
kuidas vahendada veritsusjuhte, sdilitades samal ajal efektiivsust.

TOPIC (Timing of Platelet Inhibition after acute Coronary syndrome)

Sellesse juhuslikustatud avatud uuringusse kaasati &geda koronaarsiindroomiga patsiente, kes vajasid
perkutaanset koronaarinterventsiooni. Aspiriini ja tugevamatoimelise P2Y 1, inhibiitoriga ravita ad
patsiendid, kellel he kuu jooksul ei olnud kdrvaltoimeid, viidi tle kombinatsioonravile aspirii
klopidogreeliga kindlates annustes (trombotsiiitide agregatsiooni vastane de-eskaleeritud ka

(dual antiplatelet therapy, DAPT)) vbi nad jatkasid oma raviskeemi (muutumatu DAPT).

Kokku analiiusiti 645 patsienti 646-st, kellel oli STEMI vGi NSTEMI vdi ebastabiil okardia;
neist 322 patsienti de-eskaleeritud DAPT riihmas ja 323 patsienti muutumatu D iPmas.
Jarelkontroll pérast Uihe aasta moddumist tehti 316 patsiendile (98,1%) de-eska d DAPT riihmas
ja 318 patsiendile (98,5%) muutumatu DAPT riilhmas. Mediaanne jélgi?is li 359 péeva
mdlemas riihmas. Uuritava kohordi parameetrid mélemas rithmas olid

erakorralist revaskularisatsiooni ja > 2 veritsust BARC (Bleedin emic Research Consortium)
maéaératluse alusel Uhe aasta jooksul parast &gedat koronaarsO@ , tekkis 43 patsiendil (13,4%) de-
eskaleeritud DAPT riihmas ja 85 patsiendil (26,3%) muutu APT rihmas (p <0,01). See
statistiliselt oluline erinevus oli tingitud peamiselt vesi %de vahesusest, ilma olulise erinevuseta
isheemiat kajastavates tulemusnaitajates (p = 0,36). k > 2 veritsusi tekkis de-eskaleeritud DAPT
rihmas harvem (4,0%) kui muutumatu DAPT ruh @ 44,9%; p < 0,01). Kdikidele BARC
médratlustele vastavaid veritsusi tekkis 30 patSienti °" de-eskaleeritud DAPT riihmas ja

76 patsiendil (23,5%) muutumatu DAPT ri p < 0,01).

Esmane liittulemusnéitaja, mis hdlmas surma sUdame-veresoonko%erotud pdhjusel, insulti,

TROPICAL-ACS (Testing Responsi sSto Platelet Inhibition on Chronic Antiplatelet Treatment
for Acute Coronary Syndromes)

Sellesse juhuslikustatud avatud
laboratoorse leiuga patsienti pa
juhuslikustati saama rayi pr
prasugreeliga annuse
annuses 75 mg/60pé
(< 100 mg/Gopaey):

tngusse kaasati 2610 &geda koronaarsiindroomiga, biomarkerite

edukat perkutaanset koronaarinterventsiooni. Patsiendid

eliga annuses 5 vdi 10 mg/6dpdev (péevad 0...14; n = 1309) vdi ravi
i 10 mg/006péev (paevad 0...7), jargneva tleminekuga klopidogreelile

aevad 8...14; n = 1309), kombinatsioonis atsettitlsalitsulilhappega

. paeval tehti trombotsuitide funktsiooni uuring (PFT, platelet function testing).

ravitavad patsiendid jatkasid ravi 11,5 kuud.

[¢]

Ainult prasug
De- eskal@avi saavatele patsientidele tehti trombotstutide kdrge reaktiivsuse uuring (HPR, high
@ ity). Kui HPR > 46 thikut, viidi patsiendid uuesti Ule ravile prasugreeliga annuses 5 voi
yf60Péev 11,5 kuud; kui HPR < 46 Uhikut, jatkasid patsiendid ravi klopidogreeliga annuses 75
mg/6opéev 11,5 kuud. Seetdttu oli juhitud de-eskalatsiooni uuringuhaaras nii prasugreeliga ravitavaid
patsiente (40%) kui ka klopidogreeliga ravitavaid patsiente (60%). Kdik patsiendid jatkasid ravi
aspiriiniga ning patsiente jalgiti tiks aasta.

Esmane liittulemusnéitaja (sidame-veresoonkonnaga seotud surma, muokardiinfarkti, insuldi ja
BARC > 2 veritsuse kombineeritud tekkesagedus 12 kuu véltel) saavutati ning see néitas
samavaarsust. Tulemusnéitajas sisalduv juht tekkis 95 patsiendil (7%) juhitud de-eskalatsiooni rihmas
ja 118 patsiendil (9%) kontrollrihmas (p = 0,0004 samavaarsuse suhtes). Juhitud de-eskalatsiooni
tulemusel isheemiajuhtude koondrisk ei suurenenud (2,5% de-eskalatsiooni riihmas vs 3,2%
kontrollrihmas, p = 0,0115 samavaarsuse suhtes); samuti ei suurenenud olulise teisese tulemusnéitaja,
BARC > 2 veritsusjuhtude risk (5% de-eskalatsiooni rithmas vs 6% kontrollrihmas, p = 0,23). Kdikide
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veritsusjuhtude (BARC Kklass 1...5) kumulatiivne tekkesagedus oli juhitud de-eskalatsiooni rihmas
9% (114 juhtu) ja kontrollrihmas 11% (137 juhtu; p = 0,14).

Lapsed

Suureneva annusega uuringus 86 vastsiindinu vai 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 vaststndinutel annuses 0,15 mg/kg. 0,2 mg/kg annuse puhul saadi keskmiseks
inhibeerimise protsendiks 49,3% (5 WMADP-indutseeritud trombotsiitide agregatsioon), mis oli
vorreldav Clopidogrel 75 mg/kg téiskasvanutel.

Randomiseeritud, topeltpimedas, paralleelrihmaga uuringus (CLARINET) osales 906 kaasasiindinud
tstianootilise sidamerikkega last (vastsindinud ja imikud), kellel on palliatiivselt teostatud sis se
vereringe ja kopsuarteri vaheline Sunt, ning kes said juhuvaliku alusel klopidogreeli 0,2 mg/
(n=467) voi platseebot (n=439) koos kaasuva raviga kuni kirurgilise ravi teise staadiuminié(mine
aeg palliatiivse Sunteerimise ja uuringuravimi esmase manustamise vahel oli 20 péeva.@ du 88%
patsientidest said samaaegselt ASH (vahemikus 1...23 mg/kg/péevas). 120 p&eva eng
tromboosindhtude teket ei olnud (89 (19,1%) klopidogreeli rihmas ja 90 (20,5%)pldiseebo riihmas)
(vt 16ik 4.2) markimisvaarset erinevust surma, tromboosist tingitud Sunteerimisg @ sidamega seotud

juhtumi esmases liittulemusnditajas. Klopidogreeli ja platseebo riihmas qli agedamini
@pi

téheldatud kérvaltoimeks veritsemine; markimisvéérset erinevust verit eduses ei olnud. Selle
uuringu ohutuse pikaajalisel jalgimisel taheldati, et 26 patsiendil, kes ogreeli esimesest
eluaastast kuni 18 kuuni, oli Sunt alles. Sellel pikaajalisel jalgimisperioodil ei tdheldatud ohutusega
seotud uusi nahte. %.

CLARNET ja PICOLO uuringus kasutati klopidogreeli lah Qtelise biosaadavuse uuringus oli
klopidogreeli lahuse imendumise maar tt:iiskasvanute&\I a peamise tsirkuleeriva (inaktiivne)
metaboliidi imendumine veidi kiirem v@rreldes regif&( d tabletiga.

5.2 Farmakokineetilised omadused

>
*
Imendumine 0

Klopidogreel imendub Kiiresti pérast iffekordset ja korduvat manustamist suu kaudu annuses
75 mg/péevas. Muutumatu Klopidogreelj Keskmine kdrgeim kontsentratsioon vereplasmas (ligikaudu

2,2...2,5 ng/ml pérast 75 mg su se annuse Uhekordset manustamist) ilmnes ligikaudu 45 minutit
pérast manustamist. Imendumirgten vahemalt 50%, lahtudes klopidogreeli metaboliitide eritumisest
uriiniga.

0\
Jaotumine \
Klopidogreel ja p@ringluses olev (mitteaktiivne) metaboliit seonduvad in vitro pdérduvalt

inimese plasm X ilnidega (vastavalt 98% ja 94% ulatuses). Seondumine in vitro on killastamatu
nq&i

laias kontse nivahemikus.

Q_‘Z}
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Biotransformatsioon

Klopidogreel metaboliseerub ulatuslikult maksas. In vitro ja in vivo metaboliseeritakse klopidogreel
pohiliselt kahes metaboolses rajas: tiht vahendavad esteraasid ja see viib hudroliidsini inaktiivseks
karboksutlhappe derivaadiks (85% tsirkuleerivast metaboliidist), teine toimub mitmete P450
tsitokroomide 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-ensiiimid, k.a CYP1A2, CYP2B6 ja CYP3A4. Aktiivne
tioolmetaboliit, mis on isoleeritud in vitro, seondub kiiresti ja péérdumatult trombotsiditide
retseptoritega, pérssides sellega trombotsiiutide agregatsiooni.

kui pérast 75 mg sdilitusannuse korduvat manustamist 4 péeva véltel. C..x saavutatakse ligikau

Aktiivse metaboliidi Cy.x 0n parast 300 mg killastusannuse ihekordset manustamist 2 korda kdrgem
30...60 minutit parast manustamist. 56

Eritumine

Suukaudse klopidogreeli *C-ga margistatud annuse manustamise jargselt inimesele QO tunni
jooksul umbes 50% uriiniga ja umbes 46% valjaheitega. Parast 75 mg annuse lihgk @[ manustamist
suu kaudu on klopidogreeli poolvaartusaeg ligikaudu 6 tundi. Peamise ringluse % a (inaktiivse)

metaboliidi eliminatsiooni poolva&rtusaeg oli pérast Ghekordset annust ja k d annuseid 8 tundi.

Farmakogeneetika \e

CYP2C19 osaleb nii aktiivse metaboliidi kui 2-okso-klopidogreeli yahemetaboliidi tekkes.
Klopidogreeli aktiivse metaboliidi farmakokineetika ja toime tro tltidele, méddetuna ex vivo
trombotsuidtide agregatsiooni proovides, erinevad vastavalt genotulpidele.

CYP2C19*1 alleel vastab taielikult toimivale metabQI |d CYP2C19*2 ja CYP2C19*3
alleelid on mittefunktsionaalsed. Enamikul valgena (85% ja asiaatidest (99%)on puudulik
metabolism seotud CYP2C19*2 ja CYP2C19*3 I a. Véhenenud metabolismiga seotud muud
alleelid on CYP2C19*4, *5, *6, *7 ja *8. P % ae bollsmlga patsiendil on kaks eelnevalt
méaratletud mittefunktsioneerivat alleeli. € puuduliku metaboliseerimisv8imega genotiitipide
publitseeritud esinemissagedused on 2% halistel, 4% mustanahalistel ja 14% asiaatidel. On
olemas diagnostilised proovid patsien 2C19 genotlibi maaramiseks.

ati 40 tervel uuritaval (10 igast neljast CYP2C19
metabolismigrupist — Glikiire slik, vahepealne ja puudulik) farmakokineetikat ja trombotsultide
ravivastust pérast klopidogr anustamist annuses 300 mg ja seejérel 75 mg (ks kord 66péevas
ning 600 mg ja seejarel 360 mg 66pdevas, kumbki kokku 5 paeva kuni pusitasakaalu saavutamiseni.
Ulikiire, ulatusliku j alse metabolismi korral ei olnud aktiivse metaboliidi siisteemses
saadavuses ja Iges rombotsuitide agregatsiooni parssimises (IPA) olulisi erinevusi. Puuduliku
metabolismig el langes aktiivse metaboliidi stisteemne saadavus 63%...71%, vorreldes
ulatusliku me%l) miga isikutega. P&rast manustamist annuses 300 mg/75 mg langes trombotstitide
ravwastu iku metabolismiga isikutel keskmise IPA (5 um ADP) alusel 24% (24 tundi) ja 37%

@! eldes IPA-ga ulatusliku metabolismiga isikutel 39% (24 tundi) ja 58% (5. p&ev) ning
600

Ravimi ristvahetusega uuringus

metabolismiga isikutel 37% (24 tundi) ja 60% (5. pdev). Parast manustamist annuses

m@®/150 mg oli puuduliku metabolismiga isikutel aktiivse metaboliidi stisteemne saadavus suurem
kui parast manustamist annuses 300 mg/75 mg. Lisaks oli IPA 32% (24 tundi) ja 61% (5. paev), mis
oli kérgem kui parast manustamist annuses 300 mg/75 mg puuduliku metabolismiga isikutele ja
samavéarne teiste CYP2C19 metabolismitliiipidega parast manustamist annuses 300 mg/75 mg.
Asjakohane annustamisskeem selle patsiendipopulatsiooni jaoks ei ole Kliinilise tulemusnéitajaga
uuringutes kindlaks tehtud.
Kooskdlas ulaltoodud tulemustega nditas 6 uuringu metaanaltitis 335 klopidogreeliga ravitud patsiendi
kohta, et pusitasakaalu korral oli aktiivse metaboliidi stisteemne saadavus vahepealse metabolismiga
isikutel 28% ja puuduliku metabolismiga isikutel 72% madalam ning trombotsiutide ageregatsiooni
parssimine (5 um ADP) langenud IPA vaartuste erinedes vastavalt 5,9% ja 21,4%, v@rreldes ulatusliku
metabolismiga isikutega.
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CYP2C19 genotiilibi mdju Kliinilistele tulemusnéitajatele ei ole hinnatud prospektiivsetes
randomiseeritud kontrollitud uuringutes. Teostatud on siiski mitmeid retrospektiivseid analliuse, et
hinnata selle m&ju klopidogreeliga ravitavatele patsientidele, kelle kohta on olemas
genotipiseerimisandmed (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 stidame-
veresoonkonna haigusjuhtude (surm, miokardi infarkt, insult) ja stenditromboosi esinemissagedus kui
ulatusliku metabolismiga isikutel.

CHARISMA uuringus ja thes kohordiuuringus (Simon) taheldati haigusjuhtude esinemissageduse
tdusu ainult puuduliku metabolismiga isikutel, vorreldes ulatusliku metabolismiga isikutega. 6

CURE, CLARITY, ACTIVE-A uuringuutes ja iihes kohordiuuringus (Trenk) ei téheldatudO
haigusjuhtude esinemissageduse téusu metabolismitidbi alusel.

Ukski nimetatud analiiiisidest ei olnud piisavalt suur, et tuvastada olulist erinevu @usnéitajates
puuduliku metabolismi korral.

Eripopulatsioonid 80

Nendes eripopulatsioonides ei ole klopidogreeli aktiivse metabolii?’ farmakokineetika teada.

Neerukahjustus Q

Klopidogreeli korduval manustamisel annuses 75 mg péaev e neeruhaigusega isikutele
(kreatiniini kliirens 5...15 ml/min) oli ADP poolt esib@ trombotsudtide agregatsiooni
parssimine ndrgem (25%) kui tervetel uuritavatel ta kuid veritsusaja pikenemine sarnane
sellega, mida téheldati tervetel uuritavatel, kes sai klopidogreeli paevas. Lisaks oli kliiniline
talutavus hea kdigil patsientidel. . ’6

*
Maksakahjustus 0

Klopidogreeli korduval manustamisel a véltel annuses 75 mg pédevas raske maksakahjustusega
patsientidele oli ADP poolt esile kutsutud trombotsuitide agregatsiooni parssimine sarnane tervetel
uuritavatel tdheldatuga. Veritsuwskmine pikenemine oli samuti sarnane mélemas riihmas.

Rass

CYP2C19 alleelide esirN?sagedusest tulenev CYP2C19 keskmine ja puudulik
metabolisatsioonivoi ineb sGltuvalt rassist ja etnilisest péritolust (vt Farmakogeneetika).
Kirjandusest on o s piiratud andmed Aasia populatsiooni kohta, hindamaks CYP genotuibi
Kliinilist mGju khinilistele tulemusnaitajatele.

inilised ohutusandmed

5.3 Prw
Ro%?paavianidel tehtud mitte-kliinilistes uuringutes taheldati kdige sagedamini maksamuutusi.

Muutused ilmnesid selliste annuste kasutamisel, mis on véhemalt 25 korda suuremad kui inimestel
kasutatav kliiniline annus (75 mg péevas) ja tulenesid metabolismis osalevate maksaenstiimide
mdjutamisest. Inimestel ei ole klopidogreeli raviannuse kasutamisel tdheldatud mdju metabolismis
osalevatele maksaensutimide aktiivsusele.

Véga suurte annuste kasutamisel taheldati rotil ja paavianil seedetrakti haireid (gastriit, maoerosioonid
jalvdi oksendamine).

Kantserogeenne toime ei ilmnenud klopidogreeli manustamisel hiirtele 78 nédala ja rottidele

104 nédala jooksul annustes kuni 77 mg/kg pdevas (mis on vahemalt 25 korda suurem kui inimeste
kliiniline annus 75 mg péevas).
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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
klulikutel teratogeenset toimet. Imetavatele rottidele manustamisel pdhjustas klopidogreel jarglase
arengu kerge pidurdumise. Spetsiifilised farmakokineetilised uuringud radioaktiivselt margistatud

klopidogreeliga on néidanud, et esialgne tihend vdi tema metaboliidid erituvad piima. Seetdttu ei saa
valistada otsest (kerge toksilisus) voi kaudset (maitse halvenemine) toimet

6. FARMATSEUTILISED ANDMED

6.1 Abiainete loetelu 6
Tableti sisu: 0
Makrogool 6000

Tselluloos, mikrokristalne (E460) @

Krospovidoon, A-tadpi
Riitsinusdli, hidrogeenitud

Ohuke poliimeerikate: 7 Q
Makrogool 6000 \O
Etlultselluloos (E462)

Titaandioksiid (E171) (b.

6.2 Sobimatus QQ

L 2
Ei kohaldata. %
6.3 Kélblikkusaeg . 'Oq
N

3 aastat
6.4  Sailitamise eritingimused @
Hoida temperatuuril kuni 3060

Hoida originaal-bliste?@dis niiskuse eest kaitstult.
6.5 Pakendii tus ja sisu

Alumiinium&%}end/alumiiniumblistrid sisaldavad pappkarbis 7, 14, 28, 30, 50, 84, 90 vdi 100

Ohukese We rikattega tabletti.

Koikgdakerdi suurused ei pruugi olla miugil.

6.6 Erihoiatused ravimpreparaadi havitamiseks
ErinGuded puuduvad.

7. MUUGILOA HOIDJA

Archie Samuel s.r.o.

Slunnd 16

61700 Brno
TSehhi
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8 MUUGILOA NUMBER(NUMBRID)

EU/1/09/541/001 — 14 Shukese poliimeerikattega tabletid alumiiniumblistris ja karbis
EU/1/09/541/002- 28 dhukese poliimeerikattega tabletid alumiiniumblistris ja karbis
EU/1/09/541/003 — 30 Shukese poliimeerikattega tabletid alumiiniumblistris ja karbis
EU/1/09/541/004 — 50x1 6hukese poliimeerikattega tabletid alumiiniumblistris ja karbis
EU/1/09/541/005 — 84 Ghukese poliimeerikattega tabletid alumiiniumblistris ja karbis
EU/1/09/541/006 — 90 Shukese poliimeerikattega tabletid alumiiniumblistris ja karbis
EU/1/09/541/007 — 100 dhukese polumeerikattega tabletid alumiiniumblistris ja karbis
EU/1/09/541/008 — 7 6hukese poliimeerikattega tabletid alumiiniumblistris ja karbis

9. ESMASE MUUGILOA VALJASTAMISE/MUUGILOA UUENDAMISE KUU@

Midgiloa esmase véljastamise kuupéev: 28. juuli 2009
Mugiloa viimase uuendamise kuupaev: 22. mai 2014 @
10. TEKSTI LABIVAATAMISE KUUPAEV Q

Téapne teave selle ravimpreparaadi kohta on Euroopa Ravimiameti?odmhel

http://www.ema.europa.eu
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RAVIMIPARTII KASUTAMISEKS STAMISE EEST
VASTUTAV TOOTJA

0\
HANKE- JA KASUTUSIJ (@ED vOI PIIRANGUD
MUUGILOA MUUD"F USED JA NOUDED
RAVIMPREPA DMPOHUTU JA EFEKTIIVSE
KASUTAMISE IMUSED JA PIIRANGUD
N

19

O



A. RAVIMIPARTII KASUTAMISEKS VABASTAMISE EEST VASTUTAV TOOTJA

Ravimipartii kasutamiseks vabastamise eest vastutava tootja nimi ja aadress

Merckle GmbH
Ludwig-Merckle-Strasse 3
89143 Blaubeuren
Saksamaa

B. HANKE-JA KASUTUSTINGIMUSED VOI PIIRANGUD

Retseptiravim. 6
C. MUUGILOA MUUD TINGIMUSED JA NOUDED Qo

Ohutusseire slisteem
Midgiloa hoidja peab tagama, et ravimohutuse jarelvalve sisteem, nagu on Kirf
taotluse moodulis 1.8.1, on loodud ja toimib enne toote turuletulekut ja;po :

f@ d mudgiloa
lamise ajal.

peab esitama ravimi perioodilisi ohutusaruandeid juhul, kui ravi isatud direktiivi 2001/83/EU
artikli 107c punktis 7 satestatud ja Euroopa ravimite veebip aldatud liidu kontrollp&evade

loetellu.
0\

D. RAVIMPREPARAADI OHUTU JA IVSE KASUTAMISE TINGIMUSED JA
PIIRANGUD -

.
Riskijuhtimiskava 0
Ei kohaldata. §
Taotlus pbhineb referentsravimil, millehgi ole tuvastatud riski minimeerimise lisameetmeid ndudvaid
ohutusprobleeme.

&

Perioodilised ohutusaruanded \s
Miiugiloa saamisel ei ole vaja esitada asjaomase ravimi perioodili?ohu aruannet. Miugiloa hoidja
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11 LISA @
PAKENDI MARGISTUS @QLEHT






VALISPAKENDIL PEAVAD OLEMA JARGMISED ANDMED

VALISPAKENDPAPP-PAKEND

‘ 1. RAVIMPREPARAADI NIMETUS

Clopidogrel ratiopharm GmbH 75 mg 6hukese polimeerikattega tabletid klopidogreel
Clopidogrelum

‘ 2 TOIMEAINE(TE) SISALDUS e

Iga 6hukese polimeerikattega tablett sisaldab 75 mg klopidogreeli (besilaadina). 0

3. ABIAINED -Q)‘
Sisaldab hudrogeenitud riitsinusdli. Enamat teavet lugege pakendi infolehe
P

N\

4. RAVIMVORM JA PAKENDI SUURUS N\

7 6hukese poliimeerikattega tabletti Q(b

14 6hukese poliimeerikattega tabletti

28 Ghukese poliimeerikattega tabletti 9\0

30 6hukese poliimeerikattega tabletti \

50 6hukese poliimeerikattega tabletti * q

84 Ghukese poliimeerikattega tabletti . ’0

90 dhukese pollimeerikattega tabletti *0

100 6hukese poliimeerikattega tabletti®

5. MANUSTAMISVIIS JQQ(E )
Enne ravimi kasutamisi&ge@kendi infolehte.
*

suukaudne
L 2
W\

/ SAAMATUS KOHAS

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

\ 4
HoidaJlaste eest varjatud ja kattesaamatus kohas.

‘ 7. TEISED ERIHOIATUSED (VAJADUSEL)

8. KOLBLIKKUSAEG

EXP
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9. SAILITAMISE ERITINGIMUSED

Hoida temperatuuril kuni 30°C.

Hoida originaal-blisterpakendis niiskuse eest kaitstult.

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

11. MUUGILOA HOIDJA NIMI JA AADRESS A@
Archie Samuel s.r.o. 0

Slunna 16 Q
61700 Brno @

TSehhi

e
12. MUUGILOA NUMBER (NUMBRID) \
Q}‘

EU/1/09/541/001 14 tabletti
EU/1/09/541/002 28 tabletti \Q
EU/1/09/541/003 30 tabletti

EU/1/09/541/004 50 tabletti .\0
EU/1/09/541/005 84 tabletti N\
EU/1/09/541/006 90 tabletti .

EU/1/09/541/007 100 tabletti . ‘0
EU/1/09/541/008 7 tabletti > 0‘

Y o
13. PARTII NUMBER Q\
Lot Q

. O

14. RAVIMI VAL XAMISTINGIMUSED

Retseptiravim.

A\

15. K AUFUSIUHEND |

16. TEAVE BRAILLE’ KIRJAS (PUNKTKIRJAS) ‘

Clopidogrel ratiopharm GmbH 75 mg

17.  AINULAADNE IDENTIFIKAATOR - 2D-v66tkood

Lisatud on 2D-vootkood, mis sisaldab ainulaadset identifikaatorit.
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18. AINULAADNE IDENTIFIKAATOR - INIMLOETAVAD ANDMED

PC:
SN:
NN:



MINIMAALSED ANDMED, MIS PEAVAD OLEMA BLISTER- VOI RIBAPAKENDIL

BLISTER

‘ 1. RAVIMPREPARAADI NIMETUS

Clopidogrel ratiopharm GmbH 75 mg dhukese poliimeerikattega tabletid
Clopidogrelum

| 2. MUUGILOA HOIDJA NIMI é |

Archie Samuel s.r.o. Q

3. KOLBLIKKUSAEG |

EXP \?O
4. PARTII NUMBER ;b.
Lot

§0

L J

5. MUU RN

RN
&
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Pakendi infoleht: teave kasutajale

Clopidogrel ratiopharm GmbH 75 mg 6hukese poliimeerikattega tabletid
Klopidogreel (clopidogrelum)

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

- Hoidke infoleht alles, et seda vajadusel uuesti lugeda.

- Kui teil on lisakusimusi, pidage nGu oma arsti vdi apteekriga.

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

- Kui teil tekib tikskbik milline k@rvaltoime, pidage nGu oma arsti voi apteekriga. 6
Kdrvaltoime voib olla ka selline, mida selles infolehes ei ole nimetatud. Vt 15ik 4. 0

Infolehe sisukord

Mis ravim on Clopidogrel ratiopharm GmbH ja milleks seda kasutatakse @
Mida on vaja teada enne Clopidogrel ratiopharm GmbH v&tmist

Kuidas Clopidogrel ratiopharm GmbH kasutada

Véimalikud kdrvaltoimed e

Kuidas Clopidogrel ratiopharm GmbH séilitada \O

Pakendi sisu ja muu teave

I CLIE I S

1. Mis ravim on Clopidogrel ratiopharm GmbH ja m@@é kasutatakse

Clopidogrel ratiopharm GmbH toimeaine on klopidog @kuulub trombotsultide agregatsiooni
parssivate ravimite rihma. Vereliistakud (nn trombo Dx on véga vaikesed vormelemendid, mis
vere hiiubimise kaigus kokku kleepuvad. Véltides okkukleepumist, véhendavad antiagregandid
verehiiiivete moodustumise v@imalust (sedei pfots etatakse tromboosiks).

L 2
Clopidogrel ratiopharm GmbH votavad téi

kdvastunud veresoontes (arterites). Se
aterotrombootiliste kahjustusteni (nagt\i

syanud verehulvete (trombide) valtimiseks, mis tekivad
essi nimetatakse aterotromboosiks, mis v@ib viia
It, sudameatakk v&i surm).

selliste raskete kahjustuste té iski, sest:
- teil on arterite seinte jaigastumine (tuntud kui ateroskleroos) ja
- teil on eeln‘(@‘ d suidameatakk, insult v8i perifeersete arterite haigus (veresoonte sulgusest

Teile on maaratud Clopidogarm GmbH, aitamaks &ra hoida verehiiibeid ja vdhendamaks

tingitud vergvogluhéire kates voi jalgades), voi

ud tdsist valu rindkeres, mida nimetatakse “ebastabiilne stenokardia” vdi
ase infarkt" (sidameatakk). Sellise seisundi raviks vBidakse paigaldada umbunud voi
d arterisse vdrktoru taastamaks vajalik verevool. Arst vGib teile maarata veel
Isalitstiilhapet (seda ravimit kasutatakse valuvaigisti, palavikualandajana ning
erehulivete véltimiseks).

2. Mida on vaja teada enne Clopidogrel ratiopharm GmbH kasutamist

Arge votke Clopidogrel ratiopharm GmbH

) kui olete klopidogreeli v6i selle ravimi mis tahes koostisosade (loetletud 18igus 6) suhtes
allergiline;

o kui teil esineb tervisehdire, millega vdib kaasneda verejooks naiteks maohaavandist v0i
ajusiseselt;

o kui te pOete rasket maksahaigust.
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Kui te arvate, et moni nendest kehtib teie kohta voi kui teil tekib mingeid kahtlusi, konsulteerige enne
Clopidogrel ratiopharm GmbH vo6tmist arstiga.

Hoiatused ja ettevaatusabin6ud
Enne Clopidogrel ratiopharm GmbH kasutamist pidage néu oma arsti vGi apteekriga, kui:
o teil esineb verejooksu oht nagu
- tervisehéire, millega kaasneb sisemise verejooksu oht (nagu néiteks maohaavand);
- verehaigus, millega kaasneb kalduvus sisemistele verejooksudele (veritsus tkskdik
millistes teie keha kudedes, organites voi liigestes);
- hiljuti olnud raske vigastus;
- hiljuti tehtud operatsioon (ka hambaoperatsioon);
- plaaniline kirurgiline operatsioon (sh hambaoperatsioonile) l&hema seitsme paeva

jooksul;
e kui teil on olnud aju arteri tromb (isheemiline insult) viimase seitsme péeva jooksul;
e te pOete neeru- vBi maksahaigust
e kui teil on varasemalt esinenud allergia vOi reaktsioon teie haiguse raviks kasutatu@

tahes ravimi suhtes. @

Clopidogrel ratiopharm GmbH v&tmise ajal:
. raékige oma arstile kui teile on planeeritud Kirurgiline operatsioczp ls@\
G

° raékige kohe oma arstile kui teil tekib seisund (tuntud kui tro
ev

baoperatsioon).
ombotsutopeeniline
, mis vBivad avalduda
a, Segasus, silmade vdi naha

purpura vdi TTP), millega kaasneb palavik ja nahaalused ver
punaste tdppidena, koos seletamatu darmise vasimusega v
kollasus (kollatdbi) (vt 16ik 4 ,,Vdimalikud k&rvaltoimedZ). ()

. kui te I6ikate endale sisse v0i vigastate ennast, vGib @ tseda tavalisest veidi kauem.
See on seotud teie ravimi toimega, kuna see takist Ulivete moodustumist. Vaikeste
sisselBigete vOi vigastuste korral, nt sisselGige jamisel, ei ole tavaliselt
muretsemiseks pohjust. Vaatamata sellele, kut retsete oma veritsemise pérast,
raakige kohe oma arstiga (vt 16ik 4 ,,V&ifh orvaltoimed”).

o teie arst voib teostada teile vereanal{i é

Lapsed ja noorukid
Arge andke seda ravimit lastele, kunageesgi toimi.

Muud ravimid ja Clopidogrel@pharm GmbH
Teatage oma arstile vQi apte “kui te votate vOi olete hiljuti vGtnud vdi kavatsete votta mis tahes

muid ravimeid.
Teised ravimid vc“JivaJ%gtada Clopidogrel ratiopharm GmbH’i kasutamist vdi vastupidi.

Eriti peate te rédkinatema arstile, kui kasutate
- ravime?i&&s divad suurendada veritsusohtu, nagu naiteks
o audseid antikoagulante; ravimeid, mida kasutatakse verehiibimise véhendamiseks,
(abittesteroidseid pdletikuvastaseid ravimeid, mida tavaliselt kasutatakse lihaste ja/v0i
iigeste valulike ja/vdi pdletikuliste haiguste korral,
hepariini vdi teisi sustitavaid ravimeid, mis véahendavad vere hitbimist,
o] tiklopidiini, teist trombotsutide agregatsiooni vastast ravimit,
o] selektiivset serotoniini tagasihaarde inhibiitorit (sh, kuid ei piirdu fluoksetiini ega
fluvoksamiiniga), ravimeid, mida tavaliselt kasutatakse depressiooni raviks,
- omeprasooli vBi esomeprasooli — ravimeid, millega ravitakse maoérritust,
- flukonasooli vdi vorikonasooli, ravimeid, mida kasutatakse seeninfektsioonide raviks,
- efaviirensit, ravimit, mida kasutatakse HIV (inimese immuunpuudulikkuse viirus) infektsiooni
raviks,
- retroviirusvastaseid ravimeid (HIV-infektsiooni ravimid),
- karbamasepiini, ravimit, mida kasutatakse epilepsia teatud vormide raviks,
- moklobemiidi, ravimit, mida kasutatakse depressiooni raviks,
- repagliniidi, ravimit, mida kasutatakse suhkurtfve raviks,
- paklitakseeli, ravimit, mida kasutatakse vahktdve raviks.
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Kui teil on olnud tdsine valu rindkeres (ebastabiilne stenokardia v&i sidameatakk), v8ib arst teile
madrata koos Clopidogrel ratiopharm GmbH ga atsetutlsalitstiilhapet, ainet, mida sisaldavad paljud
valu- ja palavikuvastased ravimid. Atsetlilsalitsiulhappe juhuparane kasutamine (véhem kui 1000 mg
mistahes 24-tunnise perioodi jooksul) ei tohiks uldiselt probleeme tekitada, kuid pikemaajaliseks
kasutamiseks teistel asjaoludel peab arstiga ndu pidama.

Clopidogrel ratiopharm GmbH koos toidu ja joogiga
Clopidogrel ratiopharm GmbH’it vdib vétta koos toiduga vdi ilma.

Rasedus ja imetamine
Seda ravimit ei ole soovitatav votta raseduse ajal.

Kui te olete rase, imetate vdi arvate end olevat rase v0i kavatsete rasestuda, pidage enne sell
kasutamist ndu oma arsti v0i apteekriga. Kui jaéte rasedaks Clopidogrel ratiopharm GmbHykaSutamise
ajal, konsulteerige viivitamatult arstiga, kuna klopidogreeli vétmine raseduse ajal ei ol tav.

Ré&dkige oma arstile enne ravimi votmist, kui te imetate vdi plaanite imetada.

Te ei tohi imetada, kui te vOtate seda ravimit. :Q

Enne ravimi kasutamist pidage néu oma arsti v6i apteekriga. eo

Autojuhtimine ja masinatega téotamine
Clopidogrel ratiopharm GmbH ei tohiks avaldada mdju teie autoj@uise vOi masinate kasitsemise

vdimele. Q
Clopidogrel ratiopharm GmbH sisaldab hiidrogeen @SII’]USO“
See vOib tekitada maoérritusnéhte ja kohulahtlsust

3. Kuidas Clopidogrel ratiopharm Gm

Votke seda ravimit alati tdpselt nii na stwoi apteeker on teile selgitanud. Kui te ei ole milleski
kindel, pidage ndu arsti voi apteekrlg

tabletti) kui teil on olnud tu lu rindkeres (ebastabiilne stenokardia vdi sidamelihaseinfarkt).
Seejérel on soovitata\ﬂ s Uks 75 mg Clopidogrel ratiopharm GmbH tablett paevas suukaudselt

koos toiduga voi il péev samal kellaajal.
Clopidogrel ra"&mbH tuleb votta nii kaua, kui arst teile seda vélja kirjutab.

Kui te v opidogrel ratiopharm GmbH rohkem kui ette ndhtud
Te se kohe arstile v8i minge lahima haigla intensiivravi osakonda seoses kérgenenud
ver tekkimise riskiga.

Kui te unustate Clopidogrel ratiopharm GmbH vétta

Kui Te unustate Clopidogrel ratiopharm GmbH annuse v6tmata, kuid see meenub teile lahema

12 tunni jooksul, votke tablett kohe sisse ning jargmine annus votke tavapdarasel ajal. Kui unustate
tableti vStmata rohkem kui 12 tunni jooksul, vitke lihtsalt jargmine annus tavaparasel ajal. Arge votke
kahekordset annust, kui tablett jai eelmisel korral vdtmata.

Teie arst vOib madrata telleg@ stamiseks 300 mg Clopidogrel ratiopharm GmbH (neli 75 mg
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Kui te Iopetate Clopidogrel ratiopharm GmbH vatmise
Arge I6petage ravi, kui arst ei ole seda 6elnud. Enne ravi I6petamist pidage ndu oma arstiga voi
apteekriga.

Kui teil on lisakusimusi selle ravimi kasutamise kohta, pidage ndu oma arsti v0i apteekriga.

4. Voimalikud kdrvaltoimed
Nagu kdik ravimid, voib ka see ravim pdhjustada kdrvaltoimeid, kuigi kdigil neid ei teki.

Votke otsekohe Ghendust oma arstiga, kui teil tekib:

- palavik, infektsioonhaiguse nahud v6i valjendunud vasimus. Need vdivad olla 6
pbhjustatud teatud vereliblede arvu vahenemisest.

- maksahdirete ndhud nagu naha ja/vdi silmade kollasus (kollatbi) ilma v6i koos n
veritsusega, mis ilmneb punaste tdppidena nahal, ja/vdi segasus (vt 16ik 2 ,,HoiatisedNa
ettevaatusabindud”). @

- suulimaskesta turse vdi nahahaired nagu l66ve ja stigelus, villid nahal. N ad olla
allergilise reaktsiooni nahud.

Kdige sagedamini taheldatud kdrvaltoime klopidogreeli kasutami @re oks. Sellised
verejooksud nagu mao- v@i sooleverejooks, nahaalune verevalum, hematgom (ebatavaline verejooks
vOi nahaalune verevalum), ninaverejooks, veri uriinis. Harva on Watud verejookse silmade,
koljusisestest, kopsude v6i liigeste veresoontest. Q

a

sisse IGikate vOi end vigastate, vib veritsuse peatum pisut rohkem aega kui tavaliselt. See on
seotud teie ravimi veretrombide teket ennetava toi aiksemate haavade ja vigastuste korral,
néiteks sisseldikamisel habemeajamisel, ei ole*ta Ohjust muretsemiseks. Kui teil siiski on

kisimusi veritsemise kohta, votke otsekohg® oma arstiga (vt 16ik 2 ,,Hoiatused ja
ettevaatusabindud”).

Teised kdrvaltoimed:
- sagedasti esinevad k6rva@d v@ivad esineda kuni 1 inimesel 10-st):

Kui mérkate Clopidogrel ratiopharm GmbH vﬁtm@eritsusaja pikenemist. Kui te endale

Kéhulahtisus, kéhuval dehaired voi korvetised.

- Aeg-ajalt esineadNgdrvaltoimed (vBivad esineda kuni 1 inimesel 100-st):
Peavalu, mao & , oksendamine, iiveldus, kdhukinnisus, liigse gaasi teke maos vdi sooltes,
I60ve, sig iMasus, surisemistunne ja tuimus.

- Har evad kdrvaltoimed (vBivad esineda kuni 1 inimesel 1000-st):
edpd8kitus, rinnanddrmete suurenemine meestel.

- aga harva esinevad kdrvaltoimed (v@ivad esineda kuni 1 inimesel 10 000-st):
Kollatdbi, tdsine k6huvalu koos seljavaluga v6i ilma, palavik, hingamisraskused, vahel
kaasneva kohaga, generaliseerunud allergilised reaktsioonid (nt tildine kuumatunne ootamatu
uldise ebamugavustundega kuni minestamiseni), suulimaskesta turse, villid nahal, allergia
nahal, suulimaskesta valulikkus (stomatiit), vererdhu langus, segasus, hallutsinatsioonid,
liigesvalu, lihasvalu, toidumaitse muutused vdi maitsetundetus.

Teadmata sagedusega korvaltoimed (sagedust ei saa hinnata olemasolevate andmete p6hjal):
tlitundlikkusreaktsioonid koos valuga rindkeres v8i kGhus, madala veresuhkru pusivad simptomid.

Lisaks vOib teie arst margata muutusi teie vere- vdi uriinianaltiisi tulemustes.

Kdrvaltoimetest teavitamine
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Kui teil tekib iksk6ik milline kGrvaltoime, pidage nGu oma arsti v3i apteekriga. Kdrvaltoime vaib olla
ka selline, mida selles infolehes ei ole nimetatud. Korvaltoimetest voite ka ise teavitada riikliku
teavitussusteemi, mis on loetletud V lisas kaudu. Teavitades aitate saada rohkem infot ravimi
ohutusest.

5. Kuidas Clopidogrel ratiopharm GmbH séilitada

Hoida temperatuuril kuni 30°C.

Hoida originaalblistris niiskuse eest kaitstult.

Hoidke seda ravimit laste eest varjatud ja kédttesaamatus kohas. 6
Arge kasutage seda ravimit parast kolblikkusaega, mis on margitud karbil ja blisteril péras@o“.

Kolblikkusaeg viitab selle kuu viimasele paevale.

Arge kasutage Clopidogrel ratiopharm GmbH’t, kui markate blistri voi 6hukese @rikattega
tablettide silmaga néhtavat mis tahes kahjustust.

Arge visake ravimeid kanalisatsiooni ega olmejaatmete hulka. Kiisig d) krilt, kuidas visata &ra
ravimeid, mida enam ei kasutata. Need meetmed aitavad kaitsta kesk

6. Pakendi sisu ja muu teave QZ

Mida Clopidogrel ratiopharm GmbH sisaldab 0
Toimeaine on klopidogreel. Iga tablett S|saldabo7 @opldogreell (besilaadina).
Teised abiained on (vt 18ik 2 ,,Clopldogrel' a m GmbH sisaldab hiidrogeenitud riitsinus6li*):

Tableti sisu:
Makrogool 6000,

tselluloos, miksrokristalne (E46Q},

krospovidoon, A-tulpi;

riitsinusoli, hUdrogeeni{( >
*

Ohuke poliimeerikatgs
Makrogool 60Q0,

etiidiltselluloos

titaandioksii ).
A*‘ dogrel ratiopharm GmbH vélja ndeb ja pakendi sisu

Clopidegrel ratiopharm GmbH dhukese poliimeerikattega tabletid on valged kuni valkjad marmorjad

Ummargused ja kaksikkumerad. Tabletid on kartongkarbis, mis sisaldavad 7, 14, 28, 30, 50, 84, 90 ja

100 tabletti alumiiniumblistrites. K&ik pakendi suurused ei pruugi olla madgil.

32


http://www.ema.europa.eu/docs/en_GB/document_library/Template_or_form/2013/03/WC500139752.doc

Muugiloa hoidja

Archie Samuel s.r.o.
Slunna 16

61700 Brno

TSehhi

Tootja

Merckle GmbH
Ludwig-Merckle-Strasse 3
89143 Blaubeuren
Saksamaa

Lisakusimuste tekkimisel selle ravimi kohta p6drduge palun mdtgiloa hoidja kohaliku esi@poole:

Belgié/Belgique/Belgien
Teva Pharma Belgium N.V./S.A. /AG
Tel/Tél: +32 3820 73 73

bbarapus
Axtasuc EAJ]
Tem: +359 24899585

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

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

L g

2

Eesti %
Teva Eesti esirld

UAB Sicor Bi?’& esti filiaal

Deutschland
ratiopharm GmbH
Tel: +49 731 402 02

Tel: +372 6

o O
Te A.E.
TnA: ¥80 211 880 5000

Espafa
ratiopharm Espafia, S.A.
Tél: +34 91 567 29 70

France
Teva Santé
Tél: +33 15591 78 00

Hrvatska
Pliva Hrvatska d.o.o

33

Lietuva
UAB "Sicor Biotech"

Tel: +370 5 266 02 03 Q

Luxembourg/Lu
ratiopharm Gmb

Allemagne/Dgutschtand
TélTel: +49t%.402 02

g

Ma
I&K yszergyar Zrt.

@ 36 1 288 64 00
ta

.0\‘»

Teva Pharmaceuticals Ireland
L-Irlanda
Tel: +353 1963 0330

Nederland
Teva Nederland B.V.
Tel: +31 800 0228 400

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

Osterreich
ratiopharm Arzneimittel Vertriebs-GmbH
Tel: +43 197 007 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: +385 1 37 20 000

Ireland
Teva Pharmaceuticals Ireland
Tel: +353 1963 0330

island

ratiopharm Qy

Finnland

Simi: +358 20 180 5900

Italia
Teva ltalia S.r.1.
Tel: +39 02891798 1

Kvnpog
Teva EMAag A.E., EALéda
TnA: +30 211 880 5000

Latvija

UAB Sicor Biotech filiale Latvija

Tel: +371 67 323 666

Infoleht on viimati uuendatud {kuu AAAA}.

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: +421 257 26 79 11

Suomi/Finland
ratiopharm Oy

Puh/Tel: +358 20 180 5900 0
Sverige

Teva Sweden AB

Tel: +46 42 12 11 00

United Kingdom Q
Teva UK Limited
Tel: +44 1977 6@

Téapne teave selle ravimi kohta on Euroopa Ravimiam&@ﬁhel http://www.ema.europa.eu/

(/
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