I LISA

RAVIMI OMADUSTE KOKKUVOTE



1. RAVIMPREPARAADI NIMETUS

Plavix 75 mg Shukese poliimeerikattega tabletid
Plavix 300 mg dhukese poliimeerikattega tabletid

2. KVALITATIIVNE JA KVANTITATIIVNE KOOSTIS

Plavix 75 mg dhukese poliimeerikattega tabletid
Uks ohukese poliimeerikattega tablett sisaldab 75 mg klopidogreeli (vesiniksulfaadina)

T eadaolevat toimet omavad abiained
Uks ohukese poliimeerikattega tablett sisaldab 3 mg laktoosi ja 3,3 mg hiidrogeenitud riitsinusroli.

lzlavix 300 mg Shukese poliimeerikattega tabletid
Uks ohukese poliimeerikattega tablett sisaldab 300 mg klopidogreeli (vesiniksulfaadina)

Teadaolevat toimet omavad abiained
Uks ohukese poliimeerikattega tablett sisaldab 12 mg laktoosi ja 13,2 mg hiidrogeenitud riitsinusroli.

Abiainete tiielik loetelu vt 101k 6.1.

3. RAVIMVORM
Ohukese poliimeerikattega tablett

Plavix 75 mg Shukese poliimeerikattega tabletid
Roosa, iimmargune, kaksikkumer, iihele poolele on sisse pressitud “75” ja teisele poolele “1171”.

Plavix 300 mg dhukese poliimeerikattega tabletid
Roosa, piklik, iihel kiiljel on sisse pressitud “300” ja teisel kiiljel “1332”.

4. KLIINILISED ANDMED
4.1 Naidustused

Aterotrombootiliste haigusjuhtude sekundaarne preventsioon
Klopidogreel on ndidustatud:

o miiokardiinfarkti (tekkinud mdni péev kuni 35 pieva tagasi), ajuinfarkti (tekkinud 7 péeva kuni
6 kuud tagasi) voi perifeersete arterite kindlakstehtud haigusega tdiskasvanud patsientidele.

. dgeda koronaarsiindroomiga tiiskasvanud patsientidele:

- ST-segmendi elevatsioonita 4geda koronaarsiindroomi korral (ebastabiilne stenokardia
voi Q-sakita miiokardiinfarkt), k.a patsiendid, kellele paigaldatakse veresoonde vorktoru
(koronaarstent) perkutaanse koronaarse interventsiooni kiigus; kombinatsioonis
atsetiiiilsalitsiiiilhappega.

- ST-segmendi elevatsiooniga d4geda miiokardiinfarkti korral kombinatsioonis
atsetiiiilsalitstiiilhappega patsientidel, kellel viiakse 14bi perkutaanset koronaarset
interventsiooni (sh patsiendid, kellele paigaldatakse koronaarstent), voi farmakoteraapiat
saavatel patsientidel, kellele on ndidustatud tromboliiiitiline/fibrinoliiiitiline ravi.

Mooduka kuni korge riskiga transitoorse ajuisheemiaga voi viikse ajuinfarktiga patsiendid
Klopidogreel kombinatsioonis atsetiiiilsalitsiiiilhappega on naidustatud



o mddduka kuni kdrge riskiga (ABCD2' skoor >4) transitoorse ajuisheemiaga vdi viikse
ajuinfarktiga (NIHSS? <3) tiiskasvanud patsientidele 24 tunni jooksul pérast transitoorse
ajuisheemia voi viikse ajuinfarkti juhtu.

Aterotrombootiliste ja trombemboolsete haigusjuhtude drahoidmine siidamekodade virvenduse korral
Klopidogreel on néidustatud kombinatsioonis atsetiiiilsalitsiiiilhappega aterotrombootiliste ja
trombemboolsete haigusjuhtude, k.a insuldi drahoidmiseks siidamekodade virvendusega tdiskasvanud
patsientidel, kellel on vdhemalt iiks vaskulaarsete haigusjuhtude riskifaktor, ravi K-vitamiini
antagonistidega ei ole sobiv ja veritsusoht on madal.

Lisainformatsiooni vt 161k 5.1.
4.2 Annustamine ja manustamisviis

Annustamine
o Taiskasvanud ja eakad

Plavix 75 mg dhukese poliimeerikattega tabletid
Klopidogreeli tuleb manustada iihekordse 66paevase annusena 75 mg.

Plavix 300 mg dhukese poliimeerikattega tabletid
See 300 mg klopidogreeli tablett on ndidustatud kasutamiseks kiillastusannusena.

Ageda koronaarsiindroomiga patsiendid

- ST-segmendi elevatsioonita dgeda koronaarsiindroomiga patsientidel (ebastabiilse
stenokardia voi Q-sakita miiokardiinfarkt), alustatakse ravi klopidogreeliga iihekordse
kiillastusannusega 300 mg v6i 600 mg. 600 mg kiillastusannust voib kaaluda

< 75-aastastel patsientidel, kui on plaanis perkutaanne koronaarne interventsioon (vt 16ik

4.4). Ravi klopidogreeliga jatkatakse annusega 75 mg iiks kord 66pdevas (koos

atsetiiiilsalitsiitilhappega 75...325 mg 66pédevas). Atsetiiiilsalitsiitilhappe suuremad

annused suurendavad verejooksu riski, mistottu ei soovitata suuremaid
atsetiiiilsalitsiiiilhappe annuseid kui 100 mg. Ravi optimaalne kestus ei ole teada.

Kliiniliste uuringute tulemuste pdhjal voiks soovitada kuni 12 kuud kestvat ravi ja

maksimaalset efekti taheldati 3. kuul (vt 161k 5.1).

- ST segmendi elevatsiooniga dgeda miiokardiinfarkti korral:

- farmakoteraapiat saavatele patsientidele, kellele on nédidustatud
tromboliiiitiline/fibrinoliiiitiline ravi, peab klopidogreeli manustama 75 mg iiks
kord 66pidevas, alustades 300 mg kiillastusannusega kombinatsioonis
atsetiiiilsalitsiiiilhappega koos tromboliiiitiliste ravimitega vi ilma. Ule 75 aasta
vanustel patsientidel peab alustama ravi klopidogreeliga ilma kiillastusannuseta.
Kombinatsioonravi peab alustama nii ruttu kui véimalik pérast stimptomite teket
ning jatkama vdhemalt 4 nddalat. Klopidogreeli ja atsetiiiilsalitsiiiilhappe
kombinatsioonravist saadavat kasu iile neljanddalase kasutamise korral ei ole antud
ndidustusel uuritud (vt 16ik 5.1).

- kui ndidustatud on perkutaanne koronaarne interventsioon (percutaneous coronary
intervention, PCI):

- Patsientidel, kellel viiakse 14bi esmane perkutaanne koronaarne
interventsioon, ning patsientidel, kellel viiakse perkutaanne koronaarne
interventsioon ldbi enam kui 24 tundi pérast fibrinoliiiitilist ravi, tuleb
alustada klopidogreeli kiillastusannusega 600 mg. > 75-aastastel patsientidel
tuleb 600 mg kiillastusannust kasutada ettevaatusega (vt 16ik 4.4).

' ABCD - age, blood pressure, clinical features, duration, and diabetes mellitus; vanus, vererdhk, kliinilised
tunnused, kestus ja suhkurtdve diagnoos
2 National Institute of Health Stroke Scale (insuldiskaala)



- Patsientidele, kellel viiakse 14bi perkutaanne koronaarne interventsioon
24 tunni jooksul parast fibrinoliiiitilise ravi saamist, tuleb manustada
klopidogreeli kiillastusannus 300 mg.

Ravi tuleb jétkata klopidogreeli annusega 75 mg iiks kord 60péevas koos

atsetiiiilsalitsiiiilhappe annusega 75 mg...100 mg 66pdevas. Kombinatsioonravi

peab alustama nii ruttu kui voimalik pérast siimptomite teket ning jatkama kuni

12 kuud (vt 161k 5.1).

Modduka kuni korge riskiga transitoorse ajuisheemiaga voi véikse ajuinfarktiga tdiskasvanud
patsiendid

Modduka kuni korge riskiga (ABCD2 skoor >4) transitoorse ajuisheemiaga voi véikse
ajuinfarktiga (NIHSS <3) tdiskasvanud patsiendid peavad manustama klopidogreeli
kiillastusannuse 300 mg ja seejarel 75 mg klopidogreeli liks kord 66péevas koos
atsetiiiilsalitsiiiilhappega 75 mg...100 mg iiks kord 66pdevas. Ravi klopidogreeli ja
atsetiiiilsalitstiiilhappega tuleb alustada 24 tunni jooksul haigusjuhu tekkest ning jéitkata 21
006pdeva, millele jargneb trombotsiiiitide agregatsiooni pérssiv ainuravi.

Stidamekodade virvendusega patsientidele tuleb klopidogreeli manustada tihekordse paevase
annusena 75 mg. Peab alustama atsetiiiilsalitsiiilhappe manustamist (75...100 mg 60péevas) ja
jatkama seda kombinatsioonis klopidogreeliga (vt 161k 5.1).

Kui annus jaib vahele:
- ja tavapdarasest plaanilisest manustamisajast on moéddunud vihem kui 12 tundi, peab
patsient votma annuse otsekohe ja jargmise annuse tavapédrasel plaanilisel ajal;
- ja méodunud on iile 12 tunni, peab patsient vitma jargmise annuse tavapirasel plaanilisel
ajal ja ei tohi annust kahekordistada.

Patsientide eririthmad

) Eakad

ST-segmendi elevatsioonita dge koronaarsiindroom (ebastabiilne stenokardia vai Q-sakita

milokardiinfarkt):

- 600 mg kiillastusannust voib kaaluda < 75-aastastel patsientidel, kellele kavatsetakse teha
perkutaanne koronaarne interventsioon (vt 101k 4.4).

ST-segmendi elevatsioonita 4ge miiokardiinfarkt:

- farmakoteraapiat saavad patsiendid, kellele on ndidustatud
tromboliiiitiline/fibrinoliiiitiline ravi: lile 75-aastastel patsientidel tuleb klopidogreeliga
ravi alustada ilma kiillastusannuseta.

Patsiendid, kellel viiakse 14bi esmast perkutaanset koronaarset interventsiooni, ning patsiendid,

kellel viiakse 1&bi perkutaanset koronaarset interventsiooni enam kui 24 tundi parast

fibrinoliiiitilise ravi saamist:

- > 75-aastastele patsientidele tuleb 600 mg kiillastusannust manustada ettevaatusega (vt
16ik 4.4).

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

o Neerukahjustus
Neerukahjustusega patsientidel on kasutamise kogemus piiratud (vt 161k 4.4).

o Maksakahjustus
Modduka maksakahjustusega patsientidel, kellel voib olla verejooksu diatees (vt 10ik 4.4), on
kasutamise kogemus piiratud.



Manustamisviis
Suukaudne.
Ravimit voib votta koos toiduga voi ilma.

4.3 Vastuniidustused

. Ulitundlikkus toimeaine vi 1digus 2 vdi 6.1 loetletud mis tahes abiainete suhtes.
o Raske maksakahjustus.
. Age verejooks, nt peptilisest haavandist vdi koljusisene verejooks.

4.4 Erihoiatused ja ettevaatusabinoud kasutamisel

Veritsemine ja hematoloogilised hdired

Veritsusohu ja hematoloogiliste kdrvaltoimete riski tottu tuleb vererakkude arvu méérata ja/voi koiki
muid vajalikke analiiiise teha otsekohe, kui ravi ajal ilmnevad mingidki veritsusele viitavad kliinilised
stiimptomid (vt 1oik 4.8). Sarnaselt teiste trombotsiiiitide agregatsiooni parssivate ainetega peab olema
ettevaatlik, ravides klopidogreeliga patsiente, kellel on suurenenud veritsusoht trauma, operatsiooni
voi muude patoloogiliste seisundite tottu, ja patsientide puhul, keda ravitakse atsetiitilsalitsiitilhappe,
hepariini, gliitkoproteiin IIb/Illa inhibiitorite voi mittesteroidsete poletikuvastaste ainetega (MSPVA),
k.a Cox-2 inhibiitorid, selektiivsete serotoniini tagasihaarde inhibiitoritega (SSRI), tugevate CYP2C19
indutseerijatega voi teiste ravimitega, millega seondub veritsusoht, nt pentoksiifiilliin (vt 15ik 4.5).
Suurenenud hemorraagiariski tottu ei soovitata dgeda mittekardioemboolilise isheemilise insuldi voi
transitoorse ajuisheemiaga patsientidel insuldi sekundaarseks preventsiooniks trombotsiiiitidevastast
kolmikravi (klopidogreel + atsetiiiilsalitsiiiilhape + dipiiridamool) (vt 16ik 4.5 ja 16ik 4.8). K&iki
verejooksule viitavaid siimptomeid patsientidel tuleb védga hoolikalt jalgida, kaasa arvatud varjatud
verejooksud, eriti ravi esimeste nddalate jooksul ja/vdi pérast invasiivset kardiaalset protseduuri voi
kirurgiat. Klopidogreeli samaaegset kasutamist suukaudsete antikoagulantidega ei soovitata, kuna see
voib suurendada veritsuse intensiivsust (vt 10ik 4.5).

Kui patsiendile kavatsetakse teha plaaniline operatsioon ja trombotsiilitide agregatsiooni vastane toime
ei ole ajutiselt soovitud, tuleks klopidogreeli manustamine 10petada 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 atsetiiiilsalitsiitilhappega
voi ilma) v3ib verejooksu peatumine votta kauem aega kui tavaliselt ning et nad peavad koigist
ebatavalistest (lokalisatsioon vdi kestvus) veritsustest arstile teatama.

Klopidogreeli kiillastusannust 600 mg ei soovitata manustada ST-segmendi elevatsioonita dgeda
koronaarsiindroomiga ja > 75-aastastele patsientidele, sest selles populatsioonis on verejooksu oht
suurem.

Kuna perkutaanse koronaarse interventsiooni kohta > 75-aastastel ST-segmendi elevatsiooniga
miokardiinfarktiga (ST-segment Elevation Myocardial Infarction, STEMI) patsientidel on olemas
piiratud kliinilised andmed ning esineb suurenenud veritsusrisk, siis tohib 600 mg klopidogreeli
kiillastusannuse kasutamist kaaluda iiksnes pérast patsiendi veritsusriski individuaalset hindamist arsti
poolt.

Trombootiline trombotsiitopeeniline purpur (TTP)

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



Omandatud hemofiilia

Klopidogreeli kasutamise jargselt on teatatud omandatud hemofiiliast. Aktiveeritud osalise
tromboplastiini aja (ingl activated Partial Thromboplastin Time - aPTT) tdendatud pikenemise
iiksikjuhtudel kas koos veritsemisega voi ilma tuleb kaaluda omandatud hemofiiliat. Omandatud
hemofiilia kinnitatud diagnoosiga patsientide ravi peavad korraldama ja neid ravima erialaspetsialistid
ning ravi klopidogreeliga tuleb 16petada.

Hiljutine ajuinfarkt
o Ravi alustamine

- Viikse ajuinfarktiga voi mddduka kuni kdrge riskiga transitoorse ajuisheemiaga
patsientidel tuleb alustada trombotsiilitide agregatsiooni parssivat kaksikravi
(klopidogreeli ja atsetiiiilsalitsiiiilhappega) mitte hiljem kui 24 tunni jooksul pérast
haigusjuhu algust.

- Puuduvad andmed lithiajalise trombotsiiiitide agregatsiooni parssiva ravi kasulikkuse ja
riski suhte kohta viikse ajuinfarktiga voi modduka kuni korge riskiga transitoorse
ajuisheemiaga patsientidel, kellel on anamneesis (mittetraumaatiline) koljusisene
verejooks.

- Suure ajuinfarktiga patsientidel tuleb alustada ainuravi klopidogreeliga alles parast 7
paeva moddumist haigusjuhu algusest.

o Suure ajuinfarktiga (NIHSS >4) patsiendid

Trombotsiiiitide agregatsiooni parssivat kaksikravi ei soovitata andmete puudumise tdttu (vt 10ik

4.1).

. Viiikse ajuinfarktiga voi méoduka kuni korge riskiga transitoorse ajuisheemiaga patsiendid,
kellele on ndidustatud voi plaanis kirurgiline interventsioon.

Puuduvad andmed, mis toetaksid trombotsiilitide agregatsiooni parssivat kaksikravi patsientidel,

kellele on ndidustatud pérgarteri endarterektoomia voi intravaskulaarne trombektoomia, samuti

patsientidel, kellel plaanitakse tromboliiiisi v3i antikoagulantravi. Nendel juhtudel ei soovitata
trombotsiilitide agregatsiooni pérssivat kaksikravi.

Tstitokroom P450 2C19 (CYP2C19)

Farmakogeneetika: puuduliku CYP2C19 metaboliseerimisvdimega 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
ensiitimi aktiivsust parssivad ravimid vihendavad oodatavasti klopidogreeli aktiivse metaboliidi taset.
Selle koostoime kliiniline tihtsus ei ole teada. Ettevaatusabinduna tuleb viltida CYP2C19 tugevalt voi
moddukalt inhibeerivate ravimite samaaegset kasutamist (vt 10ik 4.5 CYP2C19 inhibeerijate nimekiri,
vt ka 161k 5.2).

CYP2C19 aktiivsust indutseerivate ravimite kasutamise ootusparaseks tulemuseks on klopidogreeli
aktiivse metaboliidi sisalduse tous ja veritsusriski suurenemine. Ettevaatusabinduna tuleb véltida
CYP2C19 tugevalt indutseerivate ravimite samaaegset kasutamist (vt 15ik 4.5).

CYP2CS8 substraadid
Patsientide samaaegsel ravil klopidogreeli ja CYP2CS8 substraadiks olevate ravimitega peab olema
ettevaatlik (vt 161k 4.5).

Ristreaktiivne allergia tienopiiridiinidega

Patsientidel tuleb uurida varasemat iilitundlikkust tienopiiridiinide (nt klopidogreel, tiklopidiin,
prasugreel) suhtes, kuna on teatatud tienopiiridiinide ristreaktiivsest allergiast (vt 16ik 4.8).
Tienoptiridiinid voivad tekitada kergeid kuni raskeid allergilisi reaktsioone nagu 166ve, angioddeem
vOi hematoloogilisi ristreaktsioone nagu trombotsiitopeenia ja neutropeenia. Patsientidel, kellel on
varasemalt esinenud allergilisi reaktsioone ja/vdi hematoloogilisi reaktsioone iihe tienopiiridiini
suhtes, v0ib olla suurenenud risk sama vdi muu reaktsiooni tekkeks teiste tienopiiridiinide suhtes.



Patsiente, kellel on varasemalt esinenud iilitundlikkus tienopiiridiinide suhtes, on soovitatav hoolikalt
jélgida tlitundlikkuse suhtes.

Neerukahjustus
Klopidogreeli kasutamise kogemus neerukahjustusega patsientidel on piiratud. Seetottu tuleb taoliste
patsientide puhul klopidogreeli kasutada ettevaatlikult (vt 15ik 4.2)

Maksakahjustus
Kogemused on piiratud patsientidega, kellel esineb méddukas maksahaigus ja kellel voib esineda
veritsusdiatees. Sellistel juhtudel tuleb klopidogreeli kasutada véga ettevaatlikult (vt 16ik 4.2).

Abiained
Plavix sisaldab laktoosi. Harvaesineva périliku galaktoositalumatuse, tdieliku laktaasipuudulikkuse voi
gliikoosi-galaktoosi imendumishéirega patsiendid ei tohi seda ravimit votta.

See ravimpreparaat sisaldab hiidrogeenitud riitsinusdli, mis voib tekitada maoéarritusnéhte ja
kohulahtisust.

4.5 Koostoimed teiste ravimitega ja muud koostoimed

Ravimid, millega seondub veritsusoht. Toimete vdimaliku liitumise tdttu on veritsusoht suurem.
Manustades samaaegselt ravimeid, mis on seotud veritsusohuga, peab olema ettevaatlik (vt 15ik 4.4).

Suukaudsed antikoagulandid. Klopidogreeli samaaegset kasutamist suukaudsete antikoagulantidega ei
soovitata, kuna see voib suurendada veritsuse intensiivsust ( vt 15ik 4.4). Ehkki klopidogreel,
manustatuna annuses 75 mg 60péevas, ei mdjutanud S-varfariini farmakokineetikat voi INR-i
(international normalised ratio) pikaajalist varfariinravi saavatel patsientidel, suurendab klopidogreeli
ja varfariini koosmanustamine veritsusohtu kummagi ravimi sdltumatu toime tottu hemostaasile.

Gliikoproteiin IIb/Illa inhibiitorid. Klopidogreeli manustamisel tuleb olla ettevaatlik patsientide puhul,
keda samaaegselt ravitakse gliikoproteiin I1b/Illa inhibiitoritega (vt. 15ik 4.4).

Atsetiitilsalitstitilhape. Atsetiiiilsalitsiililhape ei muutnud klopidogreeli toimet parssida ADP poolt esile
kutsutud trombotsiiiitide agregatsiooni, kiill aga vdimendas klopidogreel atsetiiiilsalitsiiiilhappe toimet
kollageeni poolt esile kutsutud trombotsiiiitide agregatsioonile. Siiski, 500 mg atsetiiiilsalitsiitilhappe
samaaegne manustamine kaks korda paevas iihe pdeva jooksul ei tugevdanud klopidogreeli poolt esile
kutsutud veritsusaja pikenemist. Klopidogreeli ja atsetiiiilsalitsiiiilhappe vaheline farmakodiinaamiline
interaktsioon, mis suurendab verejooksu riski, on voimalik. Seetdttu tuleb nende samaaegsel
kasutamisel olla ettevaatlik (vt 16ik 4.4). Atsetiiiilsalitsiililhapet ja klopidogreeli on siiski samaaegselt
kasutatud kuni {ihe aasta jooksul (vt 16ik 5.1).

Hepariin. Tervetel vabatahtlikel 14bi viidud kliinilises uuringus ei ndudnud klopidogreeli manustamine
hepariini annuse muutmist ega muutnud hepariini toimet koagulatsioonile. Hepariini samaaegne
manustamine ei avaldanud moju 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 ravimite
ja hepariinide samaaegse manustamise ohutust hinnati dgeda miiokardiinfarktiga patsientidel.
Kliiniliselt oluliste veritsuste esinemissagedus oli sarnane sellele, mida tdheldati tromboliiiitiliste
ravimite ja hepariini manustamisel koos atsetiiiilsalitsiiiilhappega (vt 101k 4.4).

MSPVA. tervetel vabatahtlikel 14bi viidud kliinilises uuringus suurendas klopidogreeli ja naprokseeni
samaaegne manustamine varjatud verekaotust seedetraktist. Kuid kuna puuduvad koostoime uuringud
teiste MSPV A-dega, on hetkel ebaselge, kas suurenenud seedetrakti verejooksu oht kaasneb kdigi
MSPVA-dega. Jarelikult tuleb klopidogreeli koos MSVPA preparaatidega, sealhulgas Cox-2
inhibiitoritega, manustada ettevaatusega (vt 10ik 4.4).



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

Muu kaasuv ravi

CYP2C19 indutseerijad

Klopidogreel metaboliseerub aktiivseks metaboliidiks osaliselt CYP2C19 vahendusel, mistottu selle
ensilitimi aktiivsust indutseerivad ravimid suurendavad tdendoliselt klopidogreeli aktiivse metaboliidi
sisaldust.

Rifampitsiin indutseerib tugevasti CYP2C19, pdhjustades nii klopidogreeli aktiivse metaboliidi
sisalduse tousu kui ka trombotsiiiitide parssimist, mis v3ib eriti suurendada veritsusriski.
Ettevaatusabinduna tuleb véltida CYP2C19 tugevalt indutseerivate ravimite samaaegset kasutamist (vt
161k 4.4).

CYP2C19 inhibiitorid

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

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

Prootonpumba inhibiitorid (PPI)

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

Jalgimisuuringutes ja kliinilistes uuringutes on saadud vasturddkivaid andmeid selle
farmakokineetilise/farmakodiinaamilise koostoime kliinilise tidhtsuse kohta seoses suuremate
kardiovaskulaarsete juhtudega. Ettevaatusabinduna tuleb viltida omeprasooli v8i esomeprasooli
samaaegset kasutamist (vt 101k 4.4).

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

Samaaegse ravi korral pantoprasooliga annuses 80 mg d0pdevas oli aktiivse metaboliidi
kontsentratsioon vereplasmas 20% madalam (kiillastusannus) ja 14% madalam (séilitusraviannus).
Sellega seoses vihenes trombotsiiiitide agregatsiooni parssimine vastavalt 15% ja 11%. Need
tulemused niitavad, et klopidogreeli voib manustada koos pantoprasooliga.

Puuduvad tdoendid teiste maohapet vihendavate ravimite, nt H2 blokaatorite v4i antatsiidide koostoime
kohta klopidogreeli trombotsiiiitide agregatsiooni vastase toimega.

Voimendatud retroviirusvastane ravi: voimendatud retroviirusvastast ravi saavatel HIV infektsiooniga
patsientidel on suur risk veresoonkonna haigusjuhtude tekkeks.

Ritonaviiriga v3i kobitsistaadiga voimendatud retroviirusvastast ravi saavatel HIV infektsiooniga
patsientidel on trombotsiiiitide agregatsiooni pérssimine oluliselt norgem. Ehkki selle leiu kliiniline
tdhendus ei ole selge, on olnud spontaanseid teatisi veresoonesulguse taastekke juhtudest parast
valendiku avamist voi tromboosijuhtudest kiillastusravi ajal klopidogreeliga HIV infektsiooniga
patsientidel, kes saavad ritonaviiriga voimendatud retroviirusvastast ravi. Samaaegsel ravil ritonaviiri
ja klopidogreeliga voib trombotsiiiitide agregatsiooni parssimine olla keskmisest viiksem. Seetottu ei
ole soovitatav kasutada klopidogreeli samaaegselt voimendatud antiretroviirusvastase raviga.



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 v6i molema - atenolooli ja nifedipiiniga. Samaaegne fenobarbitaali voi Ostrogeenide
manustamine ei mdjutanud mérkimisvairselt klopidogreeli farmakodiinaamilist aktiivsust.

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

CAPRIE uuringu tulemused niitavad, et CYP2C19 vahendusel metaboliseeruvaid feniitoiini ja
tolbutamiidi vdib klopidogreeliga ohutult koos manustada.

Ravimid, mis on CYP2CS substraadiks. Tervetel vabatahtlikel on tdendatud, et klopidogreel
suurendab repagliniidi siisteemset saadavust. /n vifro uuringud on nididanud, et repagliniidi siisteemse
saadavuse suurenemine on tingitud CYP2CS parssimisest klopidogreeli gliiluroniidmetaboliidi poolt.
Kontsentratsiooni tdusu ohu tottu vereplasmas peab samaaegsel ravil klopidogreeli ja CYP2C8
substraadiks olevate ravimitega (nt repagliniid, paklitakseel) olema ettevaatlik (vt 15ik 4.4).

Peale {ilalkirjeldatud koostoimeuuringute ei ole klopidogreeli ja monede teiste, aterotrombootiliste
haigustega patsientidele tavapéraselt 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/Illa antagonistid, mis iikski
ei pohjustanud kliiniliselt olulisi ebasoovitavaid koostoimeid.

Sarnaselt teiste suukaudsete P2Y 12 inhibiitoritega v3ib opioidagonistide samaaegne manustamine
aeglustada ja vdhendada klopidogreeli imendumist eeldatavasti mao tithjenemise aeglustumise tottu.
Selle kliiniline tdhtsus ei ole teada. Kaaluge parenteraalse tromboosivastase ravimi kasutamist dgeda
koronaarsiindroomiga patsientidel, kes saavad samaaegset ravi morfiini voi teiste opioidagonistidega.

Rosuvastatiin

On toestatud, et parast manustamist annuses 300 mg suurendab klopidogreel patsientidel rosuvastatiini
stisteemset saadavust (AUC) 2 korda ja maksimaalset kontsentratsiooni vereplasmas (Cmax) 1,3 korda
ning parast 75 mg korduvat manustamist suurendab siisteemset saadavust (AUC) 1,4 korda,
mojutamata maksimaalset kontsentratsiooni vereplasmas (Cpmax).

4.6  Fertiilsus, rasedus ja imetamine

Rasedus
Klopidogreeli kasutamise kohta raseduse ajal puuduvad kliinilised andmed, mistdttu 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 Plavix’iga ravi ajal rinnapiimaga toitmist jitkata.

Fertiilsus
Klopidogreel ei mojutanud fertiilsust loomkatsetes.



4.7 Toime reaktsioonikiirusele

Klopidogreelil ei ole toimet autojuhtimise ja masinate kisitsemise voimele v3i on see toime
ebaoluline.

4.8 Korvaltoimed
Ohutusprofiili kokkuvote

Klopidogreeli ohutust on uuritud enam kui 44000 patsiendil, kes osalesid kliinilistes uuringutes, kaasa
arvatud enam kui 12000 patsienti, keda raviti 1 aasta vdi kauem. Kokkuvdtvalt oli CAPRIE uuringus
klopidogreel annuses 75 mg/06paev vorreldav atsetiiiilsalitsiitilhappe annusega 325 mg/66paev
sOltumata vanusest, soost ja rassist. Alljargnevalt késitletakse kliiniliselt olulisi korvaltoimeid, mida
taheldati CAPRIE, CURE, CLARITY, COMMIT ja ACTIVE-A-nimelistes uuringutes. Lisaks
kogemusele kliinilistest uuringutest, on tiheldatud spontaanseid kdrvaltoimeid.

Veritsus on koige sagedasem korvaltoime kliinilistes uuringutes, samuti turustamisjirgselt, enamasti
esimese kuu jooksul oli see kdige sagedamini tiheldatud.

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

CURE uuringus ei lisandunud suurte verejooksude arv 7 paeva jooksul parast koronaarSunteerimist
klopidogreeli pluss atsetiiiilsalitsiiiilhappe rithma patsientidel, kes 16petasid ravi viis pdeva enne
kirurgiat. Patsientidel, kes jétkasid koronaarkirurgiani jddnud viie pdeva jooksul ravi, esines
verejookse klopidogreeli + atsetiiiilsalitsiiiilhappe grupis 9,6% ja platseebo pluss
atsetiitilsalitsiiiilhappe grupis 6,3%.

CLARITY uuringus suurenes veritsuste {ildine esinemissagedus klopidogreeli pluss
atsetiiiilsalitstiiilhappe grupis, vorreldes platseebo pluss atsetiiiilsalitsiitilhappe grupiga. Suurte
verejooksude esinemissagedus oli mdlemas grupis samavidrne. Lahteparameetrite ning fibrinoliititilise
v0i hepariinravi alusel mééaratletud patsientide alagruppides olid tulemused samalaadsed.

COMMIT uuringus oli mittetserebraalsete ja tserebraalsete suurte verejooksude iildine
esinemissagedus madal ning samavédrne mdlemas grupis.

ACTIVE-A uuringus oli suurte verejooksude esinemissagedus klopidogreeli + atsetiiiilsalitsiiiilhappe
grupis korgem kui platseebo + atsetiiiilsalitsiitilhappe grupis (6,7% versus 4,3%). Suured verejooksud
olid mdlemas grupis enamasti ekstrakraniaalsed (5,3% klopidogreeli + atsetiiiilsalitsiiiilhappe grupis;
3,5% platseebo + atsetiiiilsalitsiiiilhappe grupis), peamiselt seedetraktis (3,5% vs 1,85%).
Intrakraniaalseid verejookse oli klopidogreeli + atsetiiiilsalitsiiiilhappe grupis rohkem kui platseebo +
atsetiitilsalitstiiilhappe grupis (vastavalt 1,4% versus 0,8%). Rilhmadevaheline fataalsete verejooksude
esinemissagedus ei erinenud statistiliselt olulisel maéral (1,1% klopidogreeli + atsetiiiilsalitsiiiilhappe
grupis ja 0,7% platseebo + atsetiitilsalitsiililhappe grupis), samuti hemorraagilise insuldi
esinemissagedus (vastavalt 0,8% ja 0,6%).

TARDIS uuringus esines hiljuti isheemilise insuldi saanud patsientidel, kes said intensiivset
trombotsiilitide agregatsiooni vastast ravi kolme ravimiga (atsetiililsalitsiitilhape + klopidogreel +
dipiiridamool), rohkem ja raskemat verejooksu, vorreldes kas ainult klopidogreeli voi kombineeritud
atsetiiiilsalitstiiilhappe ja dipiliridamooliga (kohandatud iildine $ansside suhe 2,54, 95% CI 2,05...3,16,
p<0,0001).
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Korvaltoimete tabel

Kliinilistes uuringutes voi spontaanselt registreeritud teised korvaltoimed on loetletud alljargnevas
tabelis. Nende esinemissagedus on defineeritud jairgmiselt: sage (>1/100, <1/10); aeg-ajalt (>
1/1000, <1/100); harv (>1/10000, <1/1000); vdga harv (<1/10000), teadmata (ei saa hinnata
olemasolevate andmete alusel). Igas organsiisteemi klassis on kdrvaltoimed toodud tdsiduse
vihenemise jérjekorras.

Organsiisteemi Sage Aeg-ajalt Harv Viga harv, teadmata
klass
Vere ja Trombotsiitopeenia, |Neutropeenia, |Trombootiline
liimfisiisteemi leukopeenia, sh raske trombotsiitopeeniline purpur
hédired eosinofiilia neutropeenia (TTP; vt 16ik 4.4),
aplastiline aneemia,
pantsiitopeenia,
agranulotsiitoos, raske
trombotsiitopeenia,
omandatud A hemofiilia,
granulotsiitopeenia, aneemia
Stidame héired Kounise siindroom
(vasospastiline allergiline
stenokardia; allergiline
milokardiinfarkt) osana
iilitundlikkusreaktsioonist
klopidogreelile*
Immuunsiisteemi Seerumtobi, anafiilaktoidsed
haired reaktsioonid, ravimi
ristreaktiivne tilitundlikkus
tienopiiridiinide vahel (nt
tiklopidiin, prasugreel; vt
16ik 4.4)*, autoimmuunne
insuliinisiindroom, mis voib
pOhjustada rasket
hiipogliilkeemiat, eriti HLA
DRA4 alamtiiiibiga
patsientidel (sagedasem
Jaapani populatsioonis)
Psiihhiaatrilised Hallutsinatsioonid, segasus
héired
Naérvisiisteemi Koljusisene Maitsetundlikkuse héired,
hédired verejooks (mdnel maitsetundetus
juhul 16ppes
surmaga), peavalu,
paresteesia,
pearinglus
Silma kahjustused Tdsised veritsused
silmast
(konjunktivaalne,
silma, reetina)
Korva ja labiirindi Vertiigo
kahjustused
Vaskulaarsed Hematoom Tosine hemorraagia,
hiired operatsioonihaava veritsus,

hematoom, vaskuliit,
hiipotensioon
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Organsiisteemi Sage Aeg-ajalt Harv Viga harv, teadmata
klass
Respiratoorsed, Epistaksis Respiratoorse trakti veritsus
rindkere ja (hemoptiiiis, kopsuveritsus),
mediastiinumi bronhospasm,
hiired interstitsiaalne pneumoniit,
eosinofiilne pneumoonia
Seedetrakti héired | Seedetrakti | Maohaavand ja Retro- Letaalse 10ppega seedetrakti
veritsus, duodenaalhaavand, |peritoneaalne |ja retroperitoneaalne
diarroa, gastriit, veritsus veritsus, pankreatiit, koliit
kdhuvalu, |oksendamine, (sealhulgas haavandiline voi
diispepsia |iiveldus, liimfotsiitaarne koliit),
kohukinnisus, stomatiit
meteorism
Maksa ja Age maksakahjustus,
sapiteede hdired hepatiit, maksafunktsiooni
ebatavalised nditajad
Nabha ja Verevalum | L&ove, sligelemine, Bulloosne dermatiit
nahaaluskoe naha veritsemine (toksiline epidermise
kahjustused (purpur) nekroliilis, Stevensi-
Johnsoni siindroom,
multiformne eriiteem, dge
generaliseerunud
eksanteemne pustuloos),
angioddeem, ravimist
tingitud
ulitundlikkussiindroom,
ravimist tingitud 166ve koos
eosinofiilia ja siisteemsete
siimptomitega (ingl
DRESS), eriitematoosne voi
eksfoliatiivne 166ve,
urtikaaria, ekseem, lame
lihhen
Reproduktiivse Giinekomastia
slisteemi ja
rinnanddrme
hiired
Lihaste, luustiku Lihas-skeleti veritsus
ja sidekoe (hemartroos), artriit,
kahjustused artralgia, miialgia
Neerude ja Hematuuria Glomerulonefriit, kreatiniini
kuseteede hdired tous veres
Uldised hiired ja |Siistekoha Palavik
manustamiskoha | veritsus
reaktsioonid
Uuringud Veritsusaja
pikenemine,
neutrofiilide arvu
langus,

trombotsiiitide arvu
langus

* Klopidogreeliga seotud teave,

esinemissagedus ,,teadmata®.
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Voimalikest korvaltoimetest teatamine

Ravimi voimalikest korvaltoimetest on oluline teatada ka pérast ravimi miiiigiloa viljastamist. See
voimaldab jatkuvalt hinnata ravimi kasu/riski suhet. Tervishoiutootajatel palutakse kdigist voimalikest
korvaltoimetest teatada riikliku teavitamissiisteemi (vt V_lisa) kaudu.

4.9 Uleannustamine

Uleannustamine klopidogreeli manustamisel vdib viia veritsusaja pikenemisele ja jirgnevatele
veritsustiisistustele. Veritsemise tekkimisel tuleb kaaluda vastavat ravi.

Klopidogreeli farmakoloogilise toime antidooti ei tunta. Kui on tarvilik kohene pikenenud veritsusaja
korrigeerimine, voib trombotsiiiitide infusioon avaldada klopidogreelile vastupidist toimet.

5. FARMAKOLOOGILISED OMADUSED
5.1 Farmakodiinaamilised omadused

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

Toimemehhanism

Klopidogreel on eelravim, iiks selle metaboliitidest on trombotsiiiitide agregatsiooni inhibiitor.
Klopidogreel peab metaboliseeruma CYP450 ensiiiimide vahendusel, et moodustuks aktiivne
metaboliit, mis inhibeerib trombotsiiiitide agregatsiooni. Klopidogreeli aktiivne metaboliit pérsib
valikuliselt adenosiindifosfaadi (ADP) seondumist trombotsiiiitide P2Y 1, retseptoriga ja jargnevat
ADP vahendatud gliikoproteiin GPIIb/IIla kompleksi aktiveerumist, pérssides seeldbi trombotsiiiitide
agregatsiooni. Seoses podrdumatu seondumisega on mojutatud trombotsiiiidid kahjustatud elutstikli
16puni (ligikaudu 7...10 pdeva) ja trombotsiilitide normaalne funktsioon taastub vastavuses
trombotsiilitide taastekke kiirusega. Teiste, ADP-st erinevate agonistide poolt esile kutsutav
trombotsiilitide agregatsioon on samuti parsitud seoses blokeeritud trombotsiiiitide aktivatsiooni
voimendumisega vabanenud ADP poolt.

Koikidel patsientidel ei saavutata trombotsiiiitide adekvaatset parssimist, sest aktiivne metaboliit
moodustub CYP450 ensiiiimide vahendusel, millest osa on poliimorfsed voi pérsitakse muude ravimite
poolt.

Farmakodiinaamilised toimed

Korduvad annused 75 mg péevas pdhjustasid ADP vahendusel toimuva trombotsiiiitide agregatsiooni
péarssimise esimesest péevast alates; toime suurenes progresseeruvalt ja joudis tasakaalufaasi 3 ja

7 paeva vahel. Tasakaalufaasis oli keskmine pérssimise ulatus pidevase annusega 75 mg vahemikus
40% ja 60%. Trombotsiiiitide agregatsiooni ja veritsusaja normaalsed vairtused taastusid tildiselt

5 péeva jooksul peale ravi katkestamist.

Kliiniline efektiivsus ja ohutus
Klopidogreeli ohutust ja efektiivsust on hinnatud 7 topeltpimemeetodil uuringus, milles osales {ile
100 000 patsiendi: CAPRIE uuringus vdorreldi klopidogreeli atsetiiiilsalitsiiiilhappega, CURE,

CLARITY, COMMIT, CHANCE, POINT ja ACTIVE-A uuringutes vorreldi klopidogreeli
platseeboga, mdlemat ravimit manustatuna koos atsetiiiilsalitsiitilhappe ja muulaadse standardraviga.
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Asjane miiokardi infarkt (MI), disjane insult véi villjakujunenud perifeersete arterite haigus

CAPRIE uuringusse kaasati 19185 patsienti aterotromboosiga, mis oli viljendunud hiljutise
miiokardiinfarktina (<35 pdeva), hiljutise ajuinfarktina (7 pdeva kuni 6 kuud) vdi perifeersete arterite
haigusega (PAD). Patsiendid randomiseeriti kahte rithma, kes hakkasid saama klopidogreeli

75 mg/60péev voi atsetiililsalitsiiiilhapet 325 mg/66péev. Neid jalgiti 1...3 aastat. Miiokardiinfarkti
alariihmas raviti enamikku patsiente infarktile jairgnenud paari pdeva jooksul atsetiiiilsalitsiiiilhappega.

Klopidogreel vihendas oluliselt uute isheemiajuhtude teket (kombineeritud tulemusnéitaja:
milokardiinfarkt, ajuinfarkt ja surm vaskulaarsetel pohjustel) vorreldes atsetiiiilsalitsiiiilhappega.
Ravikavatsuse alusel tehtud analiiiisis tdheldati 939 juhtu klopidogreeli rithmas ja 1020 juhtu
atsetiiiilsalitstiiilhappe riihmas (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 atsetiiiilsalitsiiiilhappe riihmade vahel olulist erinevust
(vastavalt 5,8% ja 6,0%).

Haigusgruppide alusel (miiokardiinfarkt, ajuinfarkt ja PAD) teostatud alarithmaanaliiiisis tdheldati
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), viaiksemat efekti
(ei erinenud oluliselt atsetiiiilsalitsiiiilhappe rithmast) tdheldati insuldi patsientidel (RRR=7,3%; CI: -
5,7...18,7 [p=0,258]). Patsientidel, kes kaasati uuringusse ainult hiljutise miiokardiinfarkti pohjal,
andis klopidogreel halvemaid tulemusi kui atsetiiiilsalitsiiiilhape, kuid erinevus ei olnud statistiliselt
oluline (RRR=-4,0%; CI: -22,5...11,7 [p=0.639]). Lisaks viitas alariihmade analiiiis vanuse jérgi
sellele, et klopidogreeli efekt oli iile 75 aastastel patsientidel ndrgem kui patsientidel vanusega

<75 aastat.

Kuna CAPRIE uuringul ei piisanud voimsust hindamaks efektiivsust alarithmades, ei ole selge, kas
suhtelise riski erinevused patsiendirithmade vahel on tdelised voi tekkinud juhuse tottu.

Age koronaarsiindroom

CURE-uuringusse kaasati 12562 ST-segmendi elevatsioonita dgeda koronaarsiindroomiga patsienti
(ebastabiilne stenokardia voi Q-sakita miiokardiinfarkt), kellel viimane valuhoog rindkeres voi
isheemia siimptomaatika esines viimase 24 tunni jooksul. Noutav oli, et patsientidel olid uuele
isheemiale viitavad EKG muutused voi kardiaalsete ensiitimide aktiivsuse tdus voi troponiin I voi
T vadrtuse tous viahemalt kaks korda iile normvéértuse. Patsiendid randomiseeriti kahte riithma, kes
said klopidogreeli (300 mg 166kannusena, sellele jargnes 75 mg/péaevas, N=6259) voi platseebot
(N=6303), mdlemas grupis manustati ka atsetiiiilsalitsiitilhapet (75...325 mg iiks kord 60péevas) ja
muud standardravi. Patsiente raviti kuni tiks aasta. CURE-uuringus said 823 (6,6%) patsienti
samaaegselt raviks ka GPIIb/IIla retseptorite antagoniste. Hepariine manustati rohkem kui 90%-le
patsientidest. Samaaegne hepariinravi ei mdjutanud mérkimisvairselt veritsuste suhtelist taset
klopidogreeli ja platseeboriihma vahel.

Primaarse tulemusnéitajaga patsientide arv [kardiovaskulaarne (CV) surm, miiokardiinfarkt (MI) v&i
insult] oli klopidogreeli rithmas 582 (9,3%) ja platseeboriihmas 719 (11,4%), suhtelise riski langus
20% (95% CI 10...28%; p=0,00009) klopidogreeli riihmas (suhtelise riski langus 17% konservatiivset
ravi saanud patsientidel, 29% kui neil oli perkutaanne transluminaalne koronaaride angioplastika
(PTKA) ilma vdi koos stendiga ja 10% kui neil teostati koronaararterite Sunteerimine). Uued
kardiovaskulaarsed tiisistused (esmane tulemusniitaja) hoiti dra suhtelise riski langusega 22% (CI:8,6,
33,4), 32% (CI: 12,8, 46,4), 4% (CI:-26,9, 26.7), 6%-lise (CI:-35,5, 34,3) ja 14% (CI: -31,6, 44,2)
vastavalt 0...1, 1...3, 3...6, 6...9 ja 9...12-kuul hinnatuna. Seega iile 3 kuu kestnud ravi korral
klopidogreeli + atsetiiiilsalitsiitilhappe grupis saavutatud kasu enam ei suurenenud, kuid verejooksu
risk sdilis (vt 101k 4.4).

Klopidogreeli kasutamine CURE-uuringus seostus tromboliiiitilise ravi (RRR=43,3%; CI:24,3%,
57,5%) ja GPIIb/Illa inhibiitorite (RRR=18,2%; CI: 6,5%, 28,3%) vajaduse vihenemisega.
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Kombineeritud esmase tulemusnéitajaga (kardiovaskulaarne (CV) surm, MI, insult voi refraktoorne
isheemia) patsientide arv oli klopidogreeli rithmas 1035 (16,5%) ja platseeborithmas 1187 (18,8%),
suhtelise riski langus 14% (95% CI 6...21%; p=0,0005) klopidogreeli rithmas. See kasu véljendus
peamiselt miiokardiinfarkti esinemissageduse statistiliselt olulises vihenemises (287 (4,6%)
klopidogreeli rithmas ja 363 (5,8%) platseeboriihmas). Puudus toime ebastabiilse stenokardiaga
patsientide rehospitaliseerimise sagedusele.

Erinevate néitajatega (nt ebastabiilne stenokardia, voi Q-sakita miiokardiinfarkt, madal voi korge risk,
diabeet, revaskularisatsiooni vajadus, vanus, sugu jne) patsiendiriihmade tulemused olid vastavuses
esmase analiiiisi tulemustega. Eriti néitasid post-hoc analiiiisi andmed 2172 patsiendi kohta (17%
CURE kogupopulatsioonist), kellele paigaldati vorktoru (koronaarstent) (stent-CURE), et vorreldes
platseeboga néitas klopidogreel markimisvaérset suhtelise riski vihenemist (RRR) 26,2% esmase
kombineeritud tulemusnéitaja osas (surm kardiovaskulaarsel pohjusel, MI, insult) ning 23,9% teise
esmase kombineeritud tulemusniitaja osas (surm kardiovaskulaarsel pohjusel, M1, insult voi
refraktaarne isheemia). Veelgi enam, klopidogreeli ohutusprofiil selle alagrupi patsientidel ei toonud
esile iihtki erilist probleemi. Seega vastavad selle alariihma tulemused uuringu iildistele tulemustele.

Klopidogreeliga saavutatud kasu oli teistest akuutsetest ja pikaajalistest kardiovaskulaarsetest
raviviisidest (nt hepariin/LMWH, GPIIb/I1Ia antagonistid, lipiidide taset vihendavad ravimid, beeta-
adrenoblokaatorid, AKE-inhibiitorid) sdltumatu. Klopidogreeli efektiivsust tdheldati
atsetiitilsalitstiiilhappe annusest (75...325 mg iiks kord pievas) soltumatult.

ST-segmendi elevatsiooniga milokardiinfarkt

ST segmendi elevatsiooniga dgeda MI-ga (STEMI) patsientidel uuriti klopidogreeli efektiivsust ja
ohutust 2 randomiseeritud platseebo-kontrollitud topeltpimemeetodil teostatud uuringus: CLARITY,
prospektiivne CLARITY alamriithma analiiiis (CLARITY PCI), ja COMMIT.

CLARITY uuringus osales 3491 patsienti, kellel ST segmendi elevatsiooniga MI algusest oli
mdoodunud kuni 12 tundi ning planeeriti tromboliiiitilist ravi. Patsientidele manustati klopidogreeli
(300 mg kiillastusannus, seejdrel 75 mg/66pdev, n=1752) voi platseebot (n=1739), mdlemat
kombinatsioonis atsetiiiilsalitsiitilhappega (kiillastusannus 150...325 mg, seejarel

75...162 mg/66pdev), fibrinoliiiitilise ravimi ja vajadusel hepariiniga. Patsiente jélgiti 30 paeva.
Esmane kombineeritud tulemusnéitaja oli infarktiga seotud arterisulgus angiogrammis enne haiglast
valjakirjutamist, surm voi korduv MI enne koronaarangiograafiat. Patsientidel, kellel ei teostatud
koronaarangiograafiat, oli esmane tulemusnéitaja surm voi korduv miiokardi infarkt 8 pdeva jooksul
vOi enne haiglast véljakirjutamist. Patsiendipopulatsioonis oli >65-aastaseid naisi 19,7% ja mehi
29,2%. Kokku 99,7% patsientidest sai fibrinoliilitikume (fibriinspetsiifilisi 68,7% ja mittespetsiifilisi
31,1%), 89,5% hepariini, 78,7% beetablokaatoreid, 54,7% AKE inhibiitoreid ja 63% statiine.

Viisteist protsenti (15,0%) patsientidest klopidogreeli rithmas ja 21,7% platseeboriihmas joudis esmase
tulemusnditajani, mis tdhendab absoluutse riski vihenemist 6,7% ja siindmuse tekke tdendosuse
vahenemist 36% klopidogreeli kasuks (95% CI: 24,.47%; p<0,001), peamiselt infarktiga seotud
arterisulguste arvu vihenemise tottu. Kasu téheldati kdigis, sh ea, soo, infarkti lokalisatsiooni ning
fibrinoliiiitilise ravimi voi hepariini tiilibi alusel eelnevalt méiratletud alagruppides.

CLARITY PCI alamriihma analiiiis holmas 1863 STEMI-ga patsienti, kellele tehti perkutaanne
koronaarne interventsioon. Patsientidel, kes said 300 mg klopidogreeli kiillastusannuse (n = 933),
vahenes oluliselt kardiovaskulaarse surma, miiokardiinfarkti v3i insuldi esinemissagedus pérast
perkutaanset koronaarset interventsiooni vorreldes platseebot saanud patsientidega (n = 930) (3,6%
eelneva ravi korral klopidogreeliga vorreldes 6,2%-ga platseeboriihmas, OR: 0,54; 95% CI:
0,35...0,85; p = 0,008). Klopidogreeli 300 mg kiillastusannuse saanud patsientidel vihenes oluliselt
kardiovaskulaarse surma, miiokardiinfarkti voi insuldi esinemissagedus 30 paeva jooksul pérast
perkutaanset koronaarset interventsiooni vorreldes platseebot saanud patsientidega (7,5% eelneva ravi
korral klopidogreeliga vorreldes 12,0%-ga platseeborithmas, OR: 0,59; 95% CI: 0,43...0,81;

p = 0,001). Siiski ei olnud see koondtulemusnéitaja CLARITY uuringu iildpopulatsioonis hinnates
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statistiliselt oluline teisene tulemusnéitaja. Kummagi raviviisi puhul ei tdheldatud olulist erinevust
suurte voi véikeste verejooksude miérades (2,0% eelneva ravi korral klopidogreeliga vorreldes
1,9%-ga platseeboriihmas, p > 0,99). Selle analiiiisi leiud toetavad klopidogreeli kiillastusannuse
varajast kasutamist STEMI korral ja rutiinse eelneva klopidogreeliga ravi strateegiat patsientidel,
kellele tehakse perkutaanset koronaarset interventsiooni.

2x2 faktorilise iilesehitusega COMMIT uuringus osales 45852 patsienti, kellel MI kahtlusele viitavate
stimptomite algusest oli méodunud kuni 24 tundi ja EKG-s olid seda toetavad muutused (st ST
elevatsioon, ST depressioon voi His’i kimbu vasaku séére blokaad). Patsientidele manustati
klopidogreeli (75 mg/66pdev, n=22961) vdi platseebot (n=22891), kombinatsioonis
atsetiitilsalitsiitilhappega (162 mg/66pédev) 28 pieva jooksul voi kuni haiglast véljakirjutamiseni.
Esmased tulemusnéitajad olid surm mistahes pdhjusel ja kombinatsioonniitaja esmasest
kordusinfarktist, insuldist vi surmast. Patsiendipopulatsioonis oli naisi 27,8%, >60-aastaseid 58,4%
(=70-aastaseid 26%) ja fibrinoliilitikume manustati 54,5% patsientidest.

Klopidogreel vihendas mérkimisvaarselt mistahes pohjusel surma suhtelist riski 7% (p=0,029) ja
reinfarktist, insuldist ja surmast koosneva kombineeritud tulemusnéitaja suhtelist riski 9% (p=0,002),
mis tdhendab absoluutse riski vdhenemist vastavalt 0,5% ja 0,9%. Kasu téheldati juba 24 tunni
jooksul, s6ltumata east, soost, fibrinoliiiitikumide manustamisest voi mitte.

Klopidogreeli 600 mg kiillastusannus dgeda koronaarsiindroomiga patsientidel, kellele tehakse
perkutaanset koronaarset interventsiooni

CURRENT-OASIS-7 (klopidogreeli ja aspiriini optimaalse annuse kasutamine korduvate siindmuste
viahendamiseks, OASIS-7 (Clopidogrel and Aspirin Optimal Dose Usage to Reduce Recurrent Events
Seventh Organization to Assess Strategies in Ischemic Syndromes))

See randomiseeritud faktoriaalne uuring holmas 25 086 dgeda koronaarsiindroomiga isikut, kellele
kavatseti teha varane perkutaanne koronaarne interventsioon. Patsientidele méérati juhuvaliku alusel
kas klopidogreeli kahekordne annus (600 mg iiks kord 1. pieval, seejirel 150 mg 2. kuni 7. paeval
ning edasi 75 mg 60pdevas) voi standardannus (300 mg 1. pdeval, seejarel 75 mg 66pdevas) ning
atsetiiiilsalitsiiiilhappe suur annus (300...325 mg 66paevas) voi viike annus (75...100 mg 66pédevas).
24 835-le uuringusse kaasatud dgeda koronaarsiindroomiga patsiendile tehti koronaarangiograafia ja
17 263-le tehti perkutaanne koronaarne interventsioon. Perkutaanse koronaarse interventsiooni labinud
17 263 patsiendi hulgas vdhendas klopidogreeli kahekordne annus vorreldes standardannusega esmase
tulemusnéiitaja maéra (3,9% vs. 4,5%, kohandatud HR = 0,86; 95% CI1 0,74...0,99; p = 0,039) ja
vahendas oluliselt koronaarstendi tromboosi (1,6% vs. 2,3%, HR: 0,68; 95% CI: 0,55; 0,85;

p = 0,001). Suuri verejookse esines sagedamini klopidogreeli kahekordse annuse puhul vorreldes
standardannusega (1,6% vs. 1,1%; HR = 1,41; 95% CI 1,09...1,83; p = 0,009). Selles uuringus néidati
klopidogreeli kiillastusannuse 600 mg iihtlast efektiivsust > 75-aastastel patsientidel ja < 75-aastastel
patsientidel.

ARMYDA-6 MI (trombotsiilitide agregatsiooni pérssiv ravi miiokardi kahjustuse vihendamiseks
angioplastika ajal — miiokardiinfarkt (The Antiplatelet therapy for Reduction of MYocardial Damage
during Angioplasty — Myocardial Infarction))

Selles randomiseeritud prospektiivses rahvusvahelises mitmekeskuselises uuringus hinnati
klopidogreeli eelnevat ravi kiillastusannustega 600 mg v6i 300 mg kiireloomulise perkutaanse
koronaarse interventsiooni korral STEMI ravis. Patsientidele manustati enne perkutaanset koronaarset
interventsiooni klopidogreeli kiillastusannus 600 mg (n = 103) voi klopidogreeli kiillastusannus

300 mg (n = 98), seejdrel maidrati neile annus 75 mg 6opdevas alates perkutaansele koronaarsele
interventsioonile jargnevast paevast iihe aasta jooksul. Patsientidel, kes said klopidogreeli
kiillastusannuse 600 mg, oli infarkti ulatus méarkimisvaarselt vihenenud vdrreldes nendega, kes said
300 mg kiillastusannuse. 600 mg kiillastusannuse korral esines parast perkutaanset koronaarset
interventsiooni harvem miiokardi infarkti tromboliiiisi perfusiooni astet < 3 (5,8% versus 16,3%,

p = 0,031), paranes vasaku fraktsiooni véljutusfraktsioon haiglast lahkumise ajal (52,1 + 9,5% versus
48,8 = 11,3%, p = 0,026) ning 30 pdeva jooksul esines vihem raskeid kardiovaskulaarseid
korvaltoimeid (5,8% versus 15%, p = 0,049). Verejooksude vdi punktsioonikoha tiisistuste esinemuse
suurenemist ei tdheldatud (teisesed tulemusnditajad 30. paeval).
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HORIZONS-AMI (revaskularisatsiooni ja koronaarstentide harmoniseeritud tulemused dgeda
milokardiinfarkti puhul (Harmonizing Outcomes with Revascularization and Stents in Acute
Myocardial Infarction))

Selle post-hoc analiilisi uuringu eesmaérk oli hinnata, kas klopidogreeli kiillastusannus 600 mg tagab
trombotsiilitide aktivatsiooni kiirema ja suurema inhibeerimise. Analiiiisis uuriti 600 mg
kiillastusannuse moju vorreldes 300 mg-ga 30 paeva kliinilistele tulemustele 3311 patsiendil
peauuringust (n = 1153; 300 mg kiillastusannuse rithm; n = 2158; 600 mg kiillastusannuse rithm) enne
siidame kateteriseerimist, millele jirgnes 66pdevane annus 75 mg > 6 kuu jooksul pérast haiglast
lahkumist. Tulemused néitasid markimisvaarselt vdiksemaid 30 pdeva kohandamata méarasid
suremuse (1,9% versus 3,1%, p = 0,03), kordusinfarkti (1,3% versus 2,3%, p = 0,02) ning kinnitatud
voi toendolise stenditromboosi (1,7% versus 2,8%, p = 0,04) puhul 600 mg kiillastusannuse
kasutamisel ilma veritsusméérade suurenemiseta. Mitme muutujaga analiiiisis oli 600 mg
kiillastusannus soltumatuks prognostiliseks teguriks 30 paeva suurte siidame korvaltoimete viiksemale
mairale (HR: 0,72 [95% CI: 0,53...0,98], p = 0,04). Suurte veritsuste méér (mitte CABG-ga seotud)
oli 600 mg kiillastusannuse rithmas 6,1% ja 300 mg kiillastusannuse rithmas 9,4% (p = 0,0005).
Viikeste veritsuste mdir oli 600 mg kiillastusannuse rithmas 11,3% ja 300 mg kiillastusannuse riihmas
13,8% (p = 0,03).

STEMI-ga patsientide pikaajaline (12 kuud) ravi klopidogreeli ja atsetiitilsalitsiitilhapega péarast
perkutaanset koronaarset interventsiooni

CREDO (klopidogreeli kasutamine korvaltoimete vihendamiseks jalgimisperioodil (Clopidogrel for
the Reduction of Adverse Events During Observation))

See randomiseeritud topeltpime platseebokontrolliga uuring viidi 1ibi Ameerika Uhendriikides ja
Kanadas, et hinnata klopidogreeli pikaajalise (12 kuud) ravi kasu parast perkutaanset koronaarset
interventsiooni. Uuringus randomiseeriti 2116 patsienti saama kas 300 mg klopidogreeli
kiillastusannust (n = 1053) vai platseebot (n = 1063) 3 kuni 24 tundi enne perkutaanset koronaarset
interventsiooni. Kdigile patsientidele anti ka 325 mg aspiriini. Seejérel said kdik patsiendid mdlemas
rithmas 28. pdevani 75 mg klopidogreeli. Alates 29. paevast kuni 12 kuu tditumiseni said klopidogreeli
rithma patsiendid 75 mg klopidogreeli 66pédevas ja kontrollriihma patsiendid said platseebot. Mdlemad
rithmad said kogu uuringu kestel atsetiiiilsalitsiitilhapet (81 kuni 325 mg 66pdevas). 1 aasta pérast
tédheldati klopidogreeli rithmas vorreldes platseeboga olulist surma, miiokardiinfarkti voi insuldi
kombineeritud riski vihenemist (26,9% suhteline vihenemine, 95% CI: 3,9%...44,4%; p = 0,02;
absoluutne vihenemine 3%). 1 aasta parast ei tdheldatud markimisvéérset suurte verejooksude (8,8%
klopidogreeli versus 6,7% platseeboriihmas, p = 0,07) ega viikeste verejooksude (5,3% klopidogreeli
versus 5,6% platseeboriihmas, p = 0,84) mééra suurenemist. Selle uuringu peamiseks leiuks oli, et
klopidogreeli ja atsetiiiilsalitsiililhappega ravi jatkamine vdhemalt 1 aasta jooksul annab tulemuseks
suurte tromboosijuhtude statistiliselt ja kliiniliselt olulise vihenemise.

EXCELLENT (stentide Xience/Promus versus Cypher’i efektiivsus koronaarstentimise hiliskahjude
valtimisel (Efficacy of Xience/Promus Versus Cypher to Reduce Late Loss After Stenting))

Selles prospektiivses avatud randomiseeritud uuringus, mis viidi 1dbi Koreas eesmérgiga hinnata

6 kuud kestva trombotsiiiitide agregatsiooni parssiva kaksikravi (dual antiplatelet therapy, DAPT)
mittehalvemust vorreldes 12 kuud kestva DAPT-ga pérast ravimit vabastava stendi implanteerimist.
Uuring hdlmas 1443 implantatsiooni patsienti, kes randomiseeriti saama kas 6 kuud kestvat DAPT-d
(100...200 mg atsetiililsalitsiiiilhapet 60pdevas pluss 75 mg klopidogreeli 66pédevas 6 kuu jooksul ja
seejérel ainult atsetiiiilsalitsiililhape kuni 12 kuu tditumiseni) voi 12 kuud kestvat DAPT-d
(100...200 mg atsetiililsalitsiiiilhapet 60pédevas pluss 75 mg klopidogreeli 60pédevas 12 kuu jooksul).
6 kuu ja 12 kuu DAPT-riihmade vahel ei tdheldatud olulist erinevust sihtveresoonte puudulikkuse
(stidasurma, miiokardiinfarkti vdi sihtveresoone revaskulariseerimise koond) esinemissageduses, mis
oli esmane tulemusnéitaja (HR: 1,14; 95% CI: 0,70; 1,86; p = 0,60). Samuti ei olnud uuringus olulisi
erinevusi ohutuse tulemusnditajas (surma, miiokardiinfarkti, insuldi, stenditromboosi voi
miiokardiinfarkti tromboliilisiga (thrombolysis in myocardial infarction, TIMI) seotud suure
verejooksu koond) 6 kuu ja 12 kuu DAPT-rithmade vahel (HR: 1,15; 95% CI: 0,64...2,06; p = 0,64).
Selle uuringu peamine jareldus oli, et sihtveresoonte puudulikkuse riski poolest ei olnud 6 kuu DAPT
halvem kui 12 kuu DAPT.
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Uleminek ndrgema toimega P2Y 1, inhibiitorile dgeda koronaarsiindroomi ravis (ravi de-eskaleerimine)
Uleminekut tugevamatoimeliselt P2Y 1, retseptori antagonistilt klopidogreelile koos aspiriiniga pirast
dgeda koronaarsiindroomi akuutset faasi on uuritud kahes juhuslikustatud, uurija rahastatud, kliiniliste
tulemusnéitajatega uuringus TOPIC ja TROPICAL-ACS.

Tugevamatoimeliste P2Y;» inhibiitorite, tikagreloori ja prasugreeli kliiniline kasu kesksetes uuringutes
on seotud korduvate isheemiajuhtude (k.a akuutne ja subakuutne stendi tromboos, miiokardiinfarkt ja
erakorraline revaskularisatsioon) olulise vihenemisega. Ehkki kliiniline kasu isheemia vihenemisest
pisis {ihtviisi kogu esimese aasta viltel, tdheldati dgeda koronaarsiindroomi jargse isheemia taastekke
suurimat vdhenemist esimestel paevadel pérast ravi alustamist. Tagasivaatavad analiiiisid néitasid
hoopis veritsusohu statistiliselt olulist suurenemist tugevamatoimeliste P2Y 1, inhibiitoritega parast
dgeda koronaarsiindroomi jargset esimest kuud. TOPIC ja TROPICAL-ACS olid kavandatud uurima,
kuidas vihendada veritsusjuhte, séilitades samal ajal efektiivsust.

TOPIC (Timing of Platelet Inhibition after acute Coronary syndrome)

Sellesse juhuslikustatud avatud uuringusse kaasati 4geda koronaarsiindroomiga patsiente, kes vajasid
perkutaanset koronaarinterventsiooni. Aspiriini ja tugevamatoimelise P2Y 1, inhibiitoriga ravitavad
patsiendid, kellel {ihe kuu jooksul ei olnud korvaltoimeid, viidi iile kombinatsioonravile aspiriini ja
klopidogreeliga kindlates annustes (trombotsiiiitide agregatsiooni vastane de-eskaleeritud kaksikravi
(dual antiplatelet therapy, DAPT)) voi nad jatkasid oma raviskeemi (muutumatu DAPT).

Kokku analiiiisiti 645 patsienti 646-st, kellel oli ST-segmendi elevatsiooniga miiokardiinfarkt
(STEMI) v&i ST-segmendi elevatsioonita miiokardiinfarkt (NSTEMI) vai ebastabiilne stenokardia;
neist 322 patsienti de-eskaleeritud DAPT rithmas ja 323 patsienti muutumatu DAPT riihmas.
Jarelkontroll pérast iihe aasta moodumist tehti 316 patsiendile (98,1%) de-eskaleeritud DAPT rithmas
ja 318 patsiendile (98,5%) muutumatu DAPT rithmas. Mediaanne jalgimisperiood oli 359 pieva
molemas rithmas. Uuritava kohordi parameetrid molemas rithmas olid sarnased.

Esmane liittulemusnéitaja, mis hdlmas surma siidame-veresoonkonnaga seotud pohjusel, insulti,
erakorralist revaskularisatsiooni ja >2 veritsust BARC (Bleeding Academic Research Consortium)
maédratluse alusel iihe aasta jooksul péarast dgedat koronaarsiindroomi, tekkis 43 patsiendil (13,4%)
de-eskaleeritud DAPT rithmas ja 85 patsiendil (26,3%) muutumatu DAPT rithmas (p<0,01). See
statistiliselt oluline erinevus oli tingitud peamiselt veritsusjuhtude vdhesusest, ilma olulise erinevuseta
isheemiat kajastavates tulemusnéitajates (p=0,36). BARC >2 veritsused tekkisid de-eskaleeritud
DAPT rithmas harvem (4,0%) kui muutumatu DAPT rithmas (14,9%; p<0,01). Kdikidele BARC
madratlustele vastavaid veritsusi tekkis 30 patsiendil (9,3%) de-eskaleeritud DAPT rithmas ja 76
patsiendil (23,5%) muutumatu DAPT rithmas (p<0,01).

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

Sellesse juhuslikustatud avatud uuringusse kaasati 2610 dgeda koronaarsiindroomiga, biomarkerite
laboratoorse leiuga patsienti parast edukat perkutaanset koronaarinterventsiooni. Patsiendid
juhuslikustati saama ravi prasugreeliga annuses 5 voi 10 mg/66péev (paevad 0...14; n=1306) voi ravi
prasugreeliga annuses 5 voi 10 mg/66paev (paevad 0...7), jargneva lileminekuga klopidogreelile
annuses 75 mg/60pdev (pdevad 8...14; n=1304), kombinatsioonis atsetiiiilsalitsiiiilhappega

(<100 mg/66pdev).14. paeval tehti trombotsiiiitide funktsiooni uuring (PFT, platelet function testing).
Ainult prasugreeliga ravitavad patsiendid jétkasid ravi 11,5 kuud.

De-eskaleeritud ravi saavatele patsientidele tehti trombotsiiiitide korge reaktiivsuse uuring (HPR, Aigh
platelet reactivity). Kui HPR>46 iihikut, viidi patsiendid uuesti {ile ravile prasugreeliga annuses 5 voi
10 mg/66pédev 11,5 kuud; kui HPR<46 iihikut, jatkasid patsiendid ravi klopidogreeliga annuses

75 mg/66pédev 11,5 kuud. Seetdttu oli juhitud de-eskalatsiooni uuringuhaaras nii prasugreeliga
ravitavaid patsiente (40%) kui ka klopidogreeliga ravitavaid patsiente (60%). Koik patsiendid jatkasid
ravi aspiriiniga ning patsiente jalgiti liks aasta.
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Esmane liittulemusnéitaja (siidame-veresoonkonnaga seotud surma, miiokardiinfarkti, insuldi ja
BARC >2 veritsuse kombineeritud tekkesagedus 12 kuu viltel) saavutati ning see néitas samavéadrsust.
Tulemusnditajas sisalduv juht tekkis 95 patsiendil (7%) juhitud de-eskalatsiooni rithmas ja 118
patsiendil (9%) kontrollrithmas (p =0,0004 samaviirsuse suhtes). Juhitud de-eskalatsiooni tulemusel
isheemiajuhtude koondrisk ei suurenenud (2,5% de-eskalatsiooni rithmas vs 3,2% kontrollrithmas,
p=0,0115 samavéirsuse suhtes); samuti ei suurenenud olulise teisese tulemusnditaja, BARC >2
veritsusjuhtude risk (5% de-eskalatsiooni rithmas vs 6% kontrollriihmas, p=0,23). Koikide
veritsusjuhtude (BARC klass 1...5) kumulatiivne tekkesagedus oli juhitud de-eskalatsiooni rithmas
9% (114 juhtu) ja kontrollrithmas 11% (137 juhtu; p=0,14).

Trombotsiiiitide agregatsiooni parssiv kaksikravi dgeda viikse ajuinfarkti voi modduka kuni korge
riskiga transitoorse ajuisheemia korral.

Trombotsiiiitide agregatsiooni pérssiv kaksikravi klopidogreeli ja atsetiiiilsalitsiiiilhappe
kombinatsiooniga, et dra hoida insulti péarast dgedat vdikest ajuinfarkti voi modduka kuni korge riskiga
transitoorset ajuisheemiat, on hinnatud kahes uurijate poolt rahastatud juhuslikustatud uuringus
kliiniliste ohutuse ja efektiivsuse tulemusniitajate alusel: CHANCE ja POINT.

CHANCE (Clopidogrel in High-risk patients with Acute Non-disabling Cerebrovascular Events,
ajuveresoonkonna dgeda, mitteinvaliidistava haigusjuhuga kdrge riskiga patsientide ravi
klopidogreeliga).

See juhuslikustatud topeltpimemeetodil platseebokontrolliga mitmekeskuseline uuring hélmas 5170
hiina rahvusest, transitoorse ajuisheemiaga (ABCD2 skoor >4) vdi dgeda véikse ajuinfarktiga (NIHSS
<3) patsienti. Mdlema uuringurithma patsientidele manustati 1. pdeval atsetiiiilsalitsiitilhapet
(uuringuarsti otsusel oli annus vahemikus 75 mg kuni 300 mg). Klopidogreeli ja atsetiitilsalitsiiiilhappe
rithma juhuslikustatud patsientidele manustati 1. paeval klopidogreeli kiillastusannus 300 mg, misjarel
manustati klopidogreeli 75 mg 60péevas alates 2. kuni 90. paevani ja atsetiiiilsalitsiitilhapet 75 mg
O0péevas alates 2. kuni 21. pdevani. Atsetiililsalitsiiiilhappe rithma juhuslikustatud patsientidele
manustati klopidogreeli asemel platseebot alates 1. kuni 90. pidevani ja atsetiiiilsalitsiiiilhapet 75 mg
O0péevas alates 2. kuni 90. paevani.

Esmane efektiivsuse tulemusnéitaja oli mis tahes uus insuldijuht (isheemiline ja hemorraagiline)
esimese 90 pdeva jooksul pirast dgedat viikest ajuinfarkti voi korge riskiga transitoorset ajuisheemiat.
See tekkis 212 patsiendil (8,2%) klopidogreeli ja atsetiililsalitsiiiilhappe rithmas, vorreldes 303
patsiendiga (11,7%) atsetiiiilsalitsiitilhappe rithmas (riskitiheduste suhe, HR 0,68;

95% usaldusvahemik 0,57...0,81; p<0,001). Ajuinfarkt tekkis 204 patsiendil (7,9%) klopidogreeli ja
atsetiiiilsalitstiiilhappe riihmas, vorreldes 295 patsiendiga (11,4%) atsetiiiilsalitstiiilhappe riihmas
(HR 0,67; 95% usaldusvahemik 0,56...0,81; p<0,001). Hemorraagiline insult tekkis 8 patsiendil
(0,3%) kummaski rithmas. M6ddukas kuni raske hemorraagia tekkis seitsmel patsiendil (0,3%)
klopidogreeli ja atsetiiiilsalitsiitilhappe riihmas ja kaheksal patsiendil (0,3%) atsetiiiilsalitsiiiilhappe
riihmas (p=0,73). Mis tahes veritsusjuhtude méér oli 2,3% klopidogreeli ja atsetiiiilsalitsiiiilhappe
rithmas, vorreldes 1,6% atsetiiiilsalitsiililhappe rithmas (HR 1,41; 95% usaldusvahemik 0,95...2,10;
p=0,09).

POINT (Platelet-Oriented Inhibition in New TIA and Minor Ischemic Stroke, trombotsiiiitide
parssimine uue transitoorse ajuisheemia ja viikse ajuinfarkti korral).

See juhuslikustatud topeltpimemeetodil platseebokontrolliga mitmekeskuseline uuring hélmas 4881
eri rahvustest, transitoorse ajuisheemiaga (ABCD?2 skoor >4) voi dgeda viikse ajuinfarktiga (NIHSS
<3) patsienti. Molema rithma koikidele patsientidele manustati avatud meetodil atsetiiiilsalitstiiilhapet
alates 1. paevast kuni 90. pdevani (uuringuarsti otsusel oli annus vahemikus 50 mg kuni 325 mg).
Klopidogreeli rithma juhuslikustatud patsientidele manustati 1. paeval klopidogreeli kiillastusannus
600 mg, misjirel manustati klopidogreeli 75 mg 66pdevas alates 2. kuni 90. pdevani. Platseeboriihma
juhuslikustatud patsientidele manustati klopidogreeli asemel platseebot alates 1. kuni 90. pdevani.

Esmane efektiivsuse liittulemusnéitaja holmas suuri isheemilisi haigusjuhte (ajuinfarkt,

miiokardiinfarkt voi surm veresoonkonna isheemilise haigusjuhu tottu) 90 péeva jooksul. See tekkis
121 patsiendil (5,0%), kes said ravi klopidogreeli ja atsetiililsalitsiiilhappega, vorreldes 160
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patsiendiga (6,5%), kes said ravi ainult atsetiiiilsalitsiiiilhappega (HR 0,75; 95% usaldusvahemik
0,59...0,95; p=0,02). Teisese tulemusnditajana tekkis ajuinfarkt 112 patsiendil (4,6%) klopidogreeli ja
atsetiiiilsalitstiiilhappega ravitutest, vorreldes 155 patsiendiga (6,3%) ainult atsetiililsalitsiiilhappega
ravitutest (HR 0,72; 95% usaldusvahemik 0,56...0,92; p=0,01). Esmane ohutuse tulemusniitaja — suur
verejooks — tekkis 23 patsiendil 2432 patsiendist (0,9%), kes said ravi klopidogreeli ja
atsetiitilsalitstiiilhappega ning 10 patsiendil 2449 patsiendist (0,4%), kes said ravi ainult
atsetiiiilsalitstiiilhappega (HR 2,32; 95% usaldusvahemik 1,10...4,87; p=0,02). Viike verejooks tekkis
40 patsiendil (1,6%), kes said ravi klopidogreeli ja atsetiiiilsalitsiililhappega, vorreldes 13 patsiendiga
(0,5%), kes said ravi ainult atsetiitilsalitsiiiilhappega (HR 3,12; 95% usaldusvahemik 1,67...5,83;

p <0,001).

CHANCE ja POINT uuringute tulemuste ajaline analiiiis

Trombotsiiiitide agregatsiooni pérssiva kaksikravi efektiivsuse kliiniline kasu puudus jitkamisel iile 21
pdeva. Trombotsiiiitide agregatsiooni pérssiva lithiajalise kaksikravi mdju analiitisimiseks hinnati
suurte isheemiajuhtude ja suurte hemorraagiate ajalist jaotust.

Tabel 1. suurte isheemiajuhtude ja suurte hemorraagiate ajalist jaotus sdoltuvalt raviriihmast
CHANCE ja POINT uuringutes.

CHANCE ja Raviriihm Juhtude arv
POINT Kokku 1. nidal 2. nédal 3. nédal
uuringute
tulemusnéitajad
Suur Atsetiiiilsalitsiitilhape 458 330 36 21
isheemiajuht (n=5035)
Klopidogreel+ 328 217 30 14
atsetiitilsalitstiiilhape
(n=5016)
Erinevus 130 113 6
Suur Atsetiililsalitsiitilhape 18 4 2 1
hemorraagiajuht | (n=5035)
Klopidogreel+ 30 10 4 2
atsetiililsalitstiiilhape
(n=5016)
Erinevus -12 -6 -2 -1

Stidamekodade virvendus

ACTIVE uuringuprogrammi eraldi uuringutesse ACTIVE-W ja ACTIVE-A kaasati siidamekodade
virvendusega (AF) patsiente, kellel oli vihemalt {iks vaskulaarsete haigusjuhtude riskifaktor.
Kaasamiskriteeriumite pohjal kaasasid arstid patsiente ACTIVE-W uuringusse, kui patsientidele oli
nididustatud ravi K-vitamiini antagonistiga (VKA, nt varfariin). ACTIVE-A uuringusse kaasati
patsiente, kes ei olnud vdimelised saama ravi VKA-dega voi ei soovinud seda.

ACTIVE-W uuring néitas, et hiilibimisvastane ravi K-vitamiini antagonistidega oli efektiivsem kui
ravi klopidogreeli ja atsetiiiilsalitsiiiilhappega.

ACTIVE-A uuring (N=7554) oli mitmekeskuseline, randomiseeritud, topeltpime, platseebokontrolliga
uuring, milles vorreldi klopidogreeli 75 mg 60péevas + atsetiililsalitsiitilhapet (N=3772) ja platseebot
+ atsetiitilsalitsiitilhapet (N=3782). Atsetiiiilsalitsiiiilhappe soovitatav annus oli 75...100 mg 66pdevas.
Patsiente raviti kuni 5 aastat.

ACTIVE programmi randomiseeriti patsiendid, kellel oli dokumenteeritud AF, st kas piisiv AF voi
viahemalt 2 vahelduvat AF episoodi viimase 6 kuu jooksul, ja vihemalt iiks jargnevatest
riskifaktoritest: vanus >75 a voi vanus 55...74 a ja kaasuv diabeet, mis vajab medikamentoosset ravi
vo1 dokumenteeritud varasem MI vOi dokumenteeritud varasem siidame isheemiatobi; ravitav
hiipertooniatobi; eelnev insult, transitoorne ajuisheemiahoog (TIA) voi embol suures vereringes
véljaspool kesknérvisiisteemi; vasaku vatsakese diisfunktsioon koos vasaku vatsakese
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véljutusfraktsiooniga <45%; voi dokumenteeritud perifeersete arterite ateroskleroos. Keskmine
CHADS; skoor oli 2,0 (vahemik 0...6).

Peamised valistamiskriteeriumid olid dokumenteeritud haavandtobi eelneva 6 kuu jooksul; eelnev
intratserebraalne hemorraagia; oluline trombotsiitopeenia (trombotsiiiite <50 x 10%/1); klopidogreeli v&i
suukaudsete antikoagulantide vajadus; voi talumatus likskdik kumma toimeaine suhtes.

Seitsmekiimne kolmel protsendil (73%) ACTIVE-A uuringusse kaasatud patsientidest ei olnud ravi
VKA-dega uuringuarsti hinnangul vdimalik INR-monitooringu jérgimise vdimatuse, kukkumise ja
ajutrauma eelsoodumuse voi spetsiifilise verejooksuohu tottu; 26% patsientidest pdhines arsti otsus
patsiendi soovimatusel VKA-d votta.

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

Esmase tulemusnéitajani (esmakordne insult, MI, kesknérvisiisteemivéline embol suures vereringes
voi surm veresoonkonnaga seotud pdhjustel) joudis 832 patsienti (22,1%) klopidogreeli +
atsetiitilsalitsiitilhappe rithmas ja 924 patsienti (2,4%) platseebo + atsetiiiilsalitsiiiilhappe rithmas,
suhtelise riski vihenemine 11,1% (95% CI: 2,4% kuni 19,1%; p=0,013), peamiselt insultide
esinemissageduse suure languse tottu. Insult tekkis 296 patsiendil (7,8%) klopidogreeli +
atsetiiiilsalitstiiilhappe riihmas ja 408 patsiendil (10,8%) platseebo + atsetiiiilsalitsiiiilhappe riihmas
(suhtelise riski vihenemine 28,4%; 95% CI: 16,8% kuni 38,3%; p=0,00001).

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 trombotsiiiitide agregatsioon), mis oli
vorreldav Plavix 75 mg/kg tiiskasvanutel.

Randomiseeritud, topeltpimedas, paralleelriihmaga uuringus (CLARINET) osales 906 kaasasiindinud
tstianootilise siidamerikkega last (vastsiindinud ja imikud), kellel on palliatiivselt teostatud siisteemse
vereringe ja kopsuarteri vaheline Sunt, ning kes said juhuvaliku alusel klopidogreeli 0,2 mg/kg
(n=467) voi platseebot (n=439) koos kaasuva raviga kuni kirurgilise ravi teise staadiumini. Keskmine
aeg palliatiivse Sunteerimise ja uuringuravimi esmase manustamise vahel oli 20 pieva. Ligikaudu 88%
patsientidest said samaaegselt atsetiiiilsalitsiitilhapet (vahemikus 1...23 mg/kg/péaevas). 120 pdeva enne
tromboosindhtude teket ei olnud (89 (19,1%) klopidogreeli rithmas ja 90 (20,5%) platseebo riihmas)
(vt 161k 4.2) mérkimisvéairset erinevust surma, tromboosist tingitud Sunteerimise vdi siidamega seotud
juhtumi esmases liittulemusnéitajas. Klopidogreeli ja platseebo riihmas oli kdige sagedamini
tdheldatud korvaltoimeks veritsemine; markimisvaérset erinevust veritsemise sageduses ei olnud. Selle
uuringu ohutuse pikaajalisel jdlgimisel téheldati, et 26 patsiendil, kes said klopidogreeli esimesest
eluaastast kuni 18 kuuni, oli Sunt alles. Sellel pikaajalisel jalgimisperioodil ei tdheldatud ohutusega
seotud uusi néhte.

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

5.2 Farmakokineetilised omadused

Imendumine

Klopidogreel imendub kiiresti parast iihekordset ja korduvat manustamist suu kaudu annuses

75 mg/paevas. Muutumatu klopidogreeli keskmine kdrgeim kontsentratsioon vereplasmas (ligikaudu
2,2...2,5 ng/ml pérast 75 mg suukaudse annuse iihekordset manustamist) ilmnes ligikaudu 45 minutit
pérast manustamist. Imendumine on vdhemalt 50%, 1dhtudes klopidogreeli metaboliitide eritumisest
uriiniga.
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Jaotumine

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

Biotransformatsioon

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
tstitokroomide vahendusel. Esmalt metaboliseeritakse klopidogreel vahemetaboliidiks — 2-okso-
klopidogreeliks. Vahemetaboliit 2-okso-klopidogreeli edasise metabolismi tulemusena tekib aktiivne
metaboliit — klopidogreeli tioolderivaat. Aktiivne metaboliit tekib peamiselt CYP2C19 vahendusel,
millele aitavad kaasa mitmed teised CYP-ensiiiimid, k.a CYP1A2, CYP2B6 ja CYP3A4. Aktiivne
tioolmetaboliit, mis on isoleeritud in vitro, seondub kiiresti ja poordumatult trombotsiiiitide
retseptoritega, parssides sellega trombotsiiiitide agregatsiooni.

Aktiivse metaboliidi Ciax 0n parast 300 mg kiillastusannuse iithekordset manustamist 2 korda kdrgem
kui pérast 75 mg sdilitusannuse korduvat manustamist 4 pdeva véltel. Cnax saavutatakse ligikaudu
30...60 minutit parast manustamist.

Eritumine

Suukaudse klopidogreeli '“C-ga mirgistatud annuse manustamise jirgselt inimesele eritus 120 tunni
jooksul umbes 50% uriiniga ja umbes 46% viljaheitega. Pdrast 75 mg annuse {ihekordset manustamist
suu kaudu on klopidogreeli poolvairtusaeg ligikaudu 6 tundi. Peamise ringluses oleva (inaktiivse)
metaboliidi eliminatsiooni poolvairtusaeg oli pérast ithekordset 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
trombotsiilitide agregatsiooni proovides, erinevad vastavalt CYP2C19 genotiiiipidele.

CYP2C19*1 alleel vastab tdielikult 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
madratletud mittefunktsioneerivat alleeli. CYP2C19 puuduliku metaboliseerimisvoimega genotiiiipide
publitseeritud esinemissagedused on 2% valgenahalistel, 4% mustanahalistel ja 14% asiaatidel. On
olemas diagnostilised proovid patsiendi CYP2C19 genotiiiibi médramiseks.

Ravimi ristvahetusega uuringus hinnati 40 tervel uuritaval (10 igast neljast CYP2C19
metabolismigrupist — iilikiire, ulatuslik, vahepealne ja puudulik) farmakokineetikat ja trombotstiiitide
ravivastust pérast klopidogreeli manustamist annuses 300 mg ja seejérel 75 mg liks kord 66pdevas
ning 600 mg ja seejirel 150 mg 66pdevas, 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. Parast manustamist annuses 300 mg/75 mg langes trombotsiiiitide
ravivastus puuduliku metabolismiga isikutel keskmise IPA (5 um ADP) alusel 24% (24 tundi) ja 37%
(5. Pdev), vorreldes IPA-ga ulatusliku metabolismiga isikutel 39% (24 tundi) ja 58% (5.Pédev) ning
vahepealse metabolismiga isikutel 37% (24 tundi) ja 60% (5.Pdev). Pdrast 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 korgem kui parast manustamist annuses 300 mg/75 mg puuduliku metabolismiga isikutele ja
samavéadrne teiste CYP2C19 metabolismitiilipidega parast manustamist annuses 300 mg/75 mg.
Asjakohane annustamisskeem selle patsiendipopulatsiooni jaoks ei ole kliinilise tulemusniitajaga
uuringutes kindlaks tehtud.
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Kooskdlas iilaltoodud tulemustega néitas 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 trombotsiiiitide agregatsiooni
parssimine (5 pum ADP) langenud IPA véértuste erinedes vastavalt 5,9% ja 21,4%, vorreldes ulatusliku
metabolismiga isikutega.

CYP2C19 genotiilibi mgju kliinilistele tulemusniitajatele 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; ACTIVE-A: n=601), ning avaldatud mitmeid kohordiuuringuid.

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

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

CURE, CLARITY, ACTIVE-A uuringutes ja iihes kohordiuuringus (Trenk) ei téheldatud
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 pievas tosise 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 pdeva viltel annuses 75 mg paevas raske maksakahjustusega
patsientidele oli ADP poolt esile kutsutud trombotsiiiitide agregatsiooni parssimine sarnane tervetel
uuritavatel tdheldatuga. Veritsusaja keskmine pikenemine oli samuti sarnane molemas riihmas.

Rass

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

5.3 PreKkliinilised ohutusandmed

Rottidel ja paavianidel tehtud mitte-kliinilistes uuringutes tiheldati kdige sagedamini maksamuutusi.
Muutused ilmnesid selliste annuste kasutamisel, mis on vihemalt 25 korda suuremad kui inimestel
kasutatav kliiniline annus (75 mg 66pédevas) ja tulenesid metabolismis osalevate maksaensiiiimide
mojutamisest. Inimestel ei ole klopidogreeli raviannuse kasutamisel tdheldatud m&ju metabolismis
osalevatele maksaensiilimide aktiivsusele.

Viga suurte annuste kasutamisel tiheldati rotil ja paavianil seedetrakti héireid (gastriit, maoerosioonid
ja/voi oksendamine).
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Kantserogeenne toime ei ilmnenud klopidogreeli manustamisel hiirtele 78 nédala ja rottidele 104
nidala jooksul annustes kuni 77 mg/kg 66paevas (mis on vihemalt 25 korda suurem kui inimeste
kliiniline annus 75 mg 60péevas).

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

Klopidogreelil puudus efekt isaste ja emaste rottide fertiilsusele, samuti ei avaldanud ta ei rottidel ega
kiitilikutel teratogeenset toimet. Imetavatele rottidele manustamisel pohjustas klopidogreel jarglase
arengu kerge pidurdumise. Spetsiifilised farmakokineetilised uuringud radioaktiivselt mérgistatud
klopidogreeliga on nédidanud, et esialgne {ihend voi 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:

Mannitool (E421)

Makrogool 6000

Mikrokristalne tselluloos

Hiidrogeenitud riitsinusdli

Madalasendatud hiidroksiipropiiiiltselluloos

Tableti kate:
Hiipromelloos (E464)
Laktoosmonohiidraat
Triatsetiin (E1518)
Titaandioksiid (E171)
Punane raudoksiid (E172)

Ldikeaine:
Karnaubavaha

6.2 Sobimatus

Ei kohaldata.

6.3 Kolblikkusaeg

3 aastat.

6.4 Siilitamise eritingimused

PVC/PVDC/alumiinium blistrid: hoida temperatuuril kuni 30°C.
Alumiiniumist blistrid: see ravimpreparaat ei vaja sdilitamisel eritingimusi.

6.5 Pakendi iseloomustus ja sisu
Plavix 75 mg dhukese poliimeerikattega tabletid

PVC/PVDC/Alumiinium blistrid v6i alumiiniumist blistrid papp-karbis sisaldavad 7, 14, 28, 30, 84, 90
voi 100 Shukese poliimeerikattega tabletti.

PVC/PVDC/Alumiinium voi alumiiniumist itheannuselised blisterpakendid papp-karbis sisaldavad
50x1 dhukese poliimeerikattega tabletti.
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Plavix 300 mg dhukese polimeerikattega tabletid
Alumiiniumist itheannuselised blisterpakendid papp-karbis sisaldavad 4x1, 10x1, 30x1 ja 100x1
ohukese poliimeerikattega tabletti.

K®&ik pakendi suurused ei pruugi olla miitigil.
6.6 Erihoiatused ravimpreparaadi hivitamiseks

Kasutamata ravimpreparaat voi jadtmematerjal tuleb hédvitada vastavalt kohalikele nduetele.

7.  MUUGILOA HOIDJA

Sanofi Winthrop Industrie
82 avenue Raspail

94250 Gentilly
Prantsusmaa

8. MUUGILOA NUMBER(NUMBRID)

Plavix 75 mg Shukese poliimeerikattega tabletid

EU/1/98/069/001 — karp 28 Shukese poliimeerikattega tabletiga PVC/PVDC/Alu blistris
EU/1/98/069/002 — karp 50x1 ohukese poliimeerikattega tabletiga PVC/PVDC/Alu blistris
EU/1/98/069/003 — karp 84 dhukese poliimeerikattega tabletiga PVC/PVDC/Alu blistris
EU/1/98/069/004 — karp 100 dhukese poliimeerikattega tabletiga PVC/PVDC/Alu blistris
EU/1/98/069/005 — karp 30 dhukese poliimeerikattega tabletiga PVC/PVDC/Alu blistris
EU/1/98/069/006 — karp 90 dhukese poliimeerikattega tabletiga PVC/PVDC/Alu blistris
EU/1/98/069/007 — karp 14 Shukese poliimeerikattega tabletiga PVC/PVDC/Alu blistris
EU/1/98/069/011 — karp 7 dhukese poliimeerikattega tabletiga PVC/PVDC/Alu blistris

EU/1/98/069/013 — karp 28 dhukese poliimeerikattega tabletiga alumiiniumblistris
EU/1/98/069/014 — karp 50x1 dhukese poliimeerikattega tabletiga alumiiniumblistris
EU/1/98/069/015 — karp 84 ohukese poliimeerikattega tabletiga alumiiniumblistris
EU/1/98/069/016 — karp 100 dhukese poliimeerikattega tabletiga alumiiniumblistris
EU/1/98/069/017 — karp 30 dhukese poliimeerikattega tabletiga alumiiniumblistris
EU/1/98/069/018 — karp 90 dhukese poliimeerikattega tabletiga alumiiniumblistris
EU/1/98/069/019 — karp 14 dhukese poliimeerikattega tabletiga alumiiniumblistris
EU/1/98/069/020 — karp 7 6hukese poliimeerikattega tabletiga alumiiniumblistris

Plavix 300 mg dhukese poliimeerikattega tabletid

EU/1/98/069/008 — karp 4x1 dhukese poliimeerikattega tabletiga alumiiniumist iiheannuselises
blisterpakendis

EU/1/98/069/009 — karp 30x1 dhukese poliimeerikattega tabletiga alumiiniumist {iheannuselises
blisterpakendis

EU/1/98/069/010 — karp 100x1 ohukese poliimeerikattega tabletiga alumiiniumist itheannuselises
blisterpakendis

EU/1/98/069/012 — karp 10x1 ohukese poliimeerikattega tabletiga alumiiniumist {iheannuselises
blisterpakendis

9. ESMASE MUUGILOA VALJASTAMISE/MUUGILOA UUENDAMISE KUUPAEV

Esmase miitigiloa viljastamise kuupdev: 15. juuli 1998
Miiiigiloa viimase uuendamise kuupdev: 19. juuni 2008
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10. TEKSTI LABIVAATAMISE KUUPAEV

Téapne teave selle ravimpreparaadi kohta on Euroopa Ravimiameti kodulehel
http://www.ema.europa.eu.
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II LISA

RAVIMIPARTII KASUTAMISEKS VABASTAMISE EEST
VASTUTAVAD TOOTJAD

HANKE- JA KASUTUSTINGIMUSED VOI PIIRANGUD
MUUGILOA MUUD TINGIMUSED JA NOUDED

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

Ravimipartii kasutamiseks vabastamise eest vastutavate tootjate nimi ja aadress

- Plavix 75 mg Shukese poliimeerikattega tabletid

Sanofi Winthrop Industrie

1, Rue de la Vierge

Ambarés & Lagrave
F-33565 Carbon Blanc cedex
Prantsusmaa

Sanofi S.r.1.

Strada Statale 17, Km 22
67019 Scoppito (AQ)
Itaalia

Sanofi Winthrop Industrie

30-36 avenue Gustave Eiffel

37100 Tours

Prantsusmaa

- Plavix 300 mg Shukese poliimeerikattega tabletid
Sanofi Winthrop Industrie

1, rue de la Vierge

Ambares & Lagrave

F-33565 Carbon Blanc cedex

Prantsusmaa

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

B. HANKE- JA KASUTUSTINGIMUSED VOI PIIRANGUD

Retseptiravim.

C. MUUGILOA MUUD TINGIMUSED JA NOUDED
. Perioodilised ohutusaruanded
Miitigiloa hoidja peab esitama asjaomase ravimi perioodilisi ohutusaruandeid kooskdlas direktiivi

2001/83/EU artikli 107¢ punktis 7 sitestatud ja Euroopa ravimite veebiportaalis avaldatud liidu
kontrollpdevade loetelu (EURD loetelu) nduetega.

D. RAVIMPREPARAADI OHUTU JA EFEKTIIVSE KASUTAMISE TINGIMUSED JA

PIIRANGUD
. Riskijuhtimiskava
Ei kohaldata.
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III LISA

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

VALISPAKEND

| 1. RAVIMPREPARAADI NIMETUS

Plavix 75 mg Shukese poliimeerikattega tabletid
Clopidogrelum

| 2. TOIMEAINE(TE) SISALDUS

Iga tablett sisaldab 75 mg klopidogreeli (vesiniksulfaadina)

| 3.  ABIAINED

Sisaldab ka: hiidrogeenitud riitsinusdli ja laktoosi. Téiendav info vt infoleht.

| 4. RAVIMVORM JA PAKENDI SUURUS

28 dhukese poliimeerikattega tabletti
30 dhukese poliimeerikattega tabletti
50x1 dhukese polimeerikattega tabletti
84 dhukese poliimeerikattega tabletti
90 dhukese poliimeerikattega tabletti
100 6hukese poliimeerikattega tabletti
14 Shukese poliimeerikattega tabletti

7 dhukese poliimeerikattega tabletti

| 5. MANUSTAMISVIIS JA -TEE

Enne ravimi kasutamist lugege pakendi infolehte
Suukaudne

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

Hoida laste eest varjatud ja kéttesaamatus kohas.

| 7. TEISED ERIHOIATUSED (VAJADUSEL)

| 8. KOLBLIKKUSAEG

EXP
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[9.  SAILITAMISE ERITINGIMUSED

Hoida temperatuuril kuni 30°C (PVC/PVDC/alumiinium blistrid)
Voi See ravimpreparaat ei vaja séilitamisel eritingimusi (alumiiniumist blistrid)

10. ERINOUDED KASUTAMATA JAANUD RAVIMPREPARAADI VOI SELLEST
TEKKINUD JAATMEMATERJALI HAVITAMISEKS, VASTAVALT VAJADUSELE
| 11. MUUGILOA HOIDJA NIMI JA AADRESS |

Sanofi Winthrop Industrie
82 avenue Raspail

94250 Gentilly
Prantsusmaa

12.

MUUGILOA NUMBER(NUMBRID)

EU/1/98/069/001
EU/1/98/069/002
EU/1/98/069/003
EU/1/98/069/004
EU/1/98/069/005
EU/1/98/069/006
EU/1/98/069/007
EU/1/98/069/011
EU/1/98/069/013
EU/1/98/069/014
EU/1/98/069/015
EU/1/98/069/016
EU/1/98/069/017
EU/1/98/069/018
EU/1/98/069/019
EU/1/98/069/020

28 dhukese poliimeerikattega tabletti PVC/PVDC/Alu blistris
50x1 dhukese poliimeerikattega tabletti PVC/PVDC/Alu blistris
84 dhukese poliimeerikattega tabletti PVC/PVDC/Alu blistris
100 Shukese poliimeerikattega tabletti PVC/PVDC/Alu blistris
30 dhukese poliimeerikattega tabletti PVC/PVDC/Alu blistris
90 dhukese poliimeerikattega tabletti PVC/PVDC/Alu blistris
14 dhukese poliimeerikattega tabletti PVC/PVDC/Alu blistris
7 ohukese poliimeerikattega tabletti PVC/PVDC/Alu blistris
28 dhukese poliimeerikattega tabletti alumiiniumblistris

50x1 Ghukese poliimeerikattega tabletti alumiiniumblistris

84 dhukese poliimeerikattega tabletti alumiiniumblistris

100 dhukese poliimeerikattega tabletti alumiiniumblistris

30 dhukese poliimeerikattega tabletti alumiiniumblistris

90 dhukese poliimeerikattega tabletti alumiiniumblistris

14 dhukese poliimeerikattega tabletti alumiiniumblistris

7 dhukese poliimeerikattega tabletti alumiiniumblistris

13.

PARTII NUMBER

Lot

14.

RAVIMI VALJASTAMISTINGIMUSED

15.

KASUTUSJUHEND |

16.

TEAVE BRAILLE’ KIRJAS (PUNKTKIRJAS) |

Plavix 75 mg
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17. AINULAADNE IDENTIFIKAATOR - 2D-voétkood

Lisatud on 2D-v66tkood, mis sisaldab ainulaadset identifikaatorit.

18. AINULAADNE IDENTIFIKAATOR - INIMLOETAVAD ANDMED

PC:
SN:
NN:
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MINIMAALSED ANDMED, MIS PEAVAD OLEMA KIRJAS BLISTERPAKENDIL
(BLISTER/ 7, 14, 28 v6i 84 tabletti

| 1. RAVIMPREPARAADI NIMETUS

Plavix 75 mg Shukese poliimeerikattega tabletid
Clopidogrelum

2. MUUGILOA HOIDJA NIMI

Sanofi Winthrop Industrie

3.  KOLBLIKKUSAEG

EXP

| 4. PARTII NUMBER

Lot

5. MUU

Nédalapéev:

TR Z R4 m

1. nédal

2. nidal (Ainult 14, 28 ja 48 tabletiga pakenditel)
3. nddal (Ainult 28, 84 tabletiga pakenditel)

4. nédal (Ainult 28, 84 tabletiga pakenditel)
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MINIMAALSED ANDMED, MIS PEAVAD OLEMA KIRJAS BLISTER- VOI
RIBAPAKENDIL

BLISTER/ 30, 50x1, 90 v&i 100 tabletti

| 1. RAVIMPREPARAADI NIMETUS

Plavix 75 mg dhukese poliimeerikattega tabletid
Clopidogrelum

2. MUUGILOA HOIDJA NIMI

Sanofi Winthrop Industrie

| 3. KOLBLIKKUSAEG

EXP

| 4. PARTII NUBER

Lot

5. MUU
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VALISPAKENDIL PEAVAD OLEMA JARGMISED ANDMED

VALISPAKEND

| 1. RAVIMPREPARAADI NIMETUS

Plavix 300 mg dhukese poliimeerikattega tabletid
Clopidogrelum

| 2. TOIMEAINE(TE) SISALDUS

Iga tablett sisaldab 300 mg klopidogreeli (vesiniksulfaadina)

| 3.  ABIAINED

Sisaldab ka: hiidrogeenitud riitsinusdli ja laktoosi. Téiendav info vt infoleht.

| 4. RAVIMVORM JA PAKENDI SUURUS

4x1 Shukese poliimeerikattega tabletti
30x1 ohukese poliimeerikattega tabletti
100x1 Shukese poliimeerikattega tabletti
10x1 dhukese poliimeerikattega tabletti

| 5. MANUSTAMISVIIS JA -TEE

Enne ravimi kasutamist lugege pakendi infolehte
Suukaudne

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

Hoida laste eest varjatud ja kéttesaamatus kohas.

| 7. TEISED ERIHOIATUSED (VAJADUSEL)

| 8. KOLBLIKKUSAEG

| 9. SAILITAMISE ERITINGIMUSED

10. ERINOUDED KASUTAMATA JAANUD RAVIMPREPARAADI VOI SELLEST
TEKKINUD JAATMEMATERJALI HAVITAMISEKS, VASTAVALT VAJADUSELE
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| 11. MUUGILOA HOIDJA NIMI JA AADRESS

Sanofi Winthrop Industrie
82 avenue Raspail

94250 Gentilly
Prantsusmaa

12. MUUGILOA NUMBER(NUMBRID)

EU/1/98/069/008 4x1 Shukese poliimeerikattega tabletti alumiiniumist itheannuselises
blisterpakendis

EU/1/98/069/009 30x1 dhukese poliimeerikattega tabletti alumiiniumist iheannuselises
blisterpakendis

EU/1/98/069/010 100x1 ohukese poliimeerikattega tabletti alumiiniumist iiheannuselises
blisterpakendis

EU/1/98/069/012 10x1 dhukese poliimeerikattega tabletti alumiiniumist iheannuselises
blisterpakendis

13. PARTII NUMBER

Lot

| 14. RAVIMI VALJASTAMISTINGIMUSED

| 15. KASUTUSJUHEND

[16. TEAVE BRAILLE’ KIRJAS (PUNKTKIRJAS)

Plavix 300 mg

17. AINULAADNE IDENTIFIKAATOR - 2D-vodtkood

Lisatud on 2D-v66tkood, mis sisaldab ainulaadset identifikaatorit.

18. AINULAADNE IDENTIFIKAATOR - INIMLOETAVAD ANDMED

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

BLISTER!/ 4x1, 10x1, 30x1 voi 100x1 tabletti

| 1. RAVIMPREPARAADI NIMETUS

Plavix 300 mg Shukese poliimeerikattega tabletid
Clopidogrelum

2. MUUGILOA HOIDJA NIMI

Sanofi Winthrop Industrie

| 3. KOLBLIKKUSAEG

EXP

| 4. PARTII NUMBER

Lot

5. MUU
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B. PAKENDI INFOLEHT
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Pakendi infoleht: teave kasutajale

Plavix 75 mg ohukese poliimeerikattega tabletid
Klopidogreel (clopidogrelum)

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

Hoidke infoleht alles, et seda vajadusel uuesti lugeda.

Kui teil on lisakiisimusi, pidage ndu oma arsti vdi apteekriga.

Ravim on vilja kirjutatud iiksnes teile. Arge andke seda kellelegi teisele. Ravim vib olla neile
kahjulik isegi kui haigusnidhud on sarnased.

Kui teil tekib iikskdik milline korvaltoime, pidage ndu oma arsti v3i apteekriga. Kdrvaltoime
voib olla ka selline, mida selles infolehes ei ole nimetatud. Vt 161k 4.

Infolehe sisukord

R

Mis ravim on Plavix ja milleks seda kasutatakse
Mida on vaja teada enne Plavix’i vOtmist
Kuidas Plavix’it vitta

Voimalikud korvaltoimed

Kuidas Plavix’it sdilitada

Pakendi sisu ja muu teave

Mis ravim on Plavix ja milleks seda kasutatakse

Plavix sisaldab klopidogreeli ja kuulub trombotsiiiitide agregatsiooni parssivate ravimite rithma.
Trombotsiiiidid on viga viikesed vere vormelemendid, mis vere hiilibimise kdigus kokku kleepuvad.
Viltides sellist kokkukleepumist, vihendavad antiagregandid verehiiivete moodustumise voimalust
(seda protsessi nimetatakse tromboosiks).

Plavix’it vitavad tiiskasvanud verehiilivete (trombide) valtimiseks, mis tekivad kovastunud
veresoontes (arterites). Seda protsessi nimetatakse aterotromboosiks, mis voib viia aterotrombootiliste
kahjustusteni (nagu insult, stidameatakk voi surm).

Teile on miératud Plavix, aitamaks &dra hoida verehiiiibeid ja vihendamaks selliste raskete kahjustuste
tekkeriski, sest

teil on arterite seinte jdigastumine (tuntud kui ateroskleroos) ja

teil on eelnevalt olnud siidameatakk, insult voi perifeersete arterite haigus, voi

te olete tundnud tosist valu rindkeres, mida nimetatakse “ebastabiilne stenokardia” voi
"siidamelihase infarkt" (siidameatakk). Sellise seisundi raviks voidakse paigaldada umbunud vdi
kitsenenud arterisse vOrktoru taastamaks vajalik verevool. Arst vOib teile méérata veel
atsetiiiilsalitsiitilhapet (seda ravimit kasutatakse valuvaigisti, palavikulangetajana ning
verehiilivete viltimiseks).

teil on olnud insuldisiimptomid, mis taandusid lithikese aja jooksul (nimetatakse transitoorseks
ajuisheemiaks) voi kerge ajuinfarkt. Teie arst voib teile méérata ka ravi
atsetiiiilsalitsiitilhappega, millega alustab esimese 24 tunni jooksul.

Teie stidameriitm on ebaregulaarne — seisund, mida nimetatakse siidamekodade virvenduseks, —
ja te ei saa votta ravimeid, mida nimetatakse suukaudseteks antikoagulantideks (K-vitamiini
antagonistid) — need hoiavad dra uute verehiiiivete tekke ja takistavad olemasolevate hiitivete
suurenemist. Teile peab olema 6eldud, et selle seisundi korral on suukaudsed antikoagulandid
tdhusamad kui atsetiiiilsalitsiiiilhape vdi kombineeritud ravi atsetiitilsalitsiiiilhappe ja Plavix’iga.
Teie arst peab olema teile méaaranud Plavix’it koos atseiiiilsalitsiiiilhappega, kui te ei saa votta
suukaudseid antikoagulante ning teil ei ole suure verejooksu ohtu.
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2. Mida on vaja teada enne Plavix’i votmist

Plavix’it ei tohi votta

o kui olete klopidogreeli voi selle ravimi mis tahes koostisosade (loetletud 16igus 6) suhtes
allergiline;

o kui teil esineb tervisehiire, millega voib kaasneda verejooks néiteks maohaavandist voi
ajusiseselt;

o kui te pdete rasket maksahaigust.

Kui te arvate, et moni nendest kehtib teie kohta voi kui teil tekib mingeid kahtlusi, konsulteerige enne
Plavix’i vOtmist arstiga.

Hoiatused ja ettevaatusabinoud
Kui teil on mdni allpool nimetatud seisund, peate sellest enne Plavix'i kasutamist arstile rdékima.
° Teil on veritsusoht, niiteks

- tervisehdire, millega kaasneb sisemise verejooksu oht (néiteks maohaavand);

- verehaigus, millega kaasneb kalduvus sisemistele verejooksudele (veritsus tikskdik

millistes teie keha kudedes, organites voi liigestes);

- hiljuti olnud raske vigastus;

- hiljuti tehtud operatsioon (ka hambaoperatsioon);

- plaaniline kirurgiline operatsioon (sh hambaoperatsioonile) ldhema seitsme péeva

jooksul.
o Teil on olnud aju arteri tromb (ajuinfarkt) viimase seitsme péaeva jooksul.
o Te pdete neeru- voi maksahaigust.
o Teil on varasemalt olnud allergia voi reaktsioon teie haiguse raviks kasutatud mis tahes ravimi
suhtes.
o Teil on varem olnud traumaga mitteseotud ajuverejooks.

Plavix’i votmise ajal

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

. Radkige kohe oma arstile kui teil tekib seisund (tuntud kui trombootiline trombotsiitopeeniline
purpura voi TTP), millega kaasneb palavik ja nahaalused verevalumid, mis voivad avalduda
punaste tdppidena, koos seletamatu ddrmise vasimusega voi ilma, segasus, silmade voi naha
kollasus (kollatobi) (vt 16ik 4 ,,Voimalikud korvaltoimed”).

. Kui te 16ikate endale sisse voi vigastate ennast, voib see veritseda tavalisest veidi kauem. See on
seotud teie ravimi toimega, kuna see takistab verehiitivete moodustumist. Viikeste sisseldigete
voi vigastuste korral, nt sisseldige habeme ajamisel, ei ole tavaliselt muretsemiseks pohjust.
Vaatamata sellele, kui te muretsete oma veritsemise parast, raékige kohe oma arstiga (vt 161k 4
,,Voimalikud korvaltoimed™).

o Teie arst vOib teostada teile vereanaliiiise.

. Kui te méarkate monda kdrvaltoimet, mida ei ole nimetatud 16igus 4 ,,Voimalikud kdrvaltoimed”
voi te mérkate, et iikskdik milline korvaltoimetest muutub tosiseks, radkige sellest oma arstile
voi apteekrile.

Lapsed ja noorukid
Arge andke seda ravimit lastele, kuna see ei toimi.

Muud ravimid ja Plavix

Teatage oma arstile v3i apteekrile, kui te votate voi olete hiljuti votnud voi kavatsete votta mis tahes
muid ravimeid, kaasa arvatud ilma retseptita ostetud ravimeid.

Moned teised ravimid voivad mojutada Plavix’i toimet ja vastupidi.

Eriti peate te rddkima oma arstile, kui kasutate

- ravimeid, mis voivad suurendada veritsusohtu, nditeks
. suukaudseid antikoagulante; ravimeid, mida kasutatakse verehiilibimise vihendamiseks,
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o mittesteroidseid pdletikuvastaseid ravimeid, mida tavaliselt kasutatakse lihaste ja/voi
liigeste valulike ja/voi poletikuliste haiguste korral,

o hepariini voi teisi siistitavaid ravimeid, mis vihendavad vere hiitibimist,

o tiklopidiini voi teisi ravimeid, mis toimivad vereliistakutele,

o tavaliselt depressiooni raviks kasutatavaid ravimeid: selektiivse toimega serotoniini
tagasihaarde inhibiitoreid (k.a fluoksetiin voi fluvoksamiin jt),

. rifampitsiin (kasutatakse tdsiste infektsioonide raviks),

- omeprasooli voi esomeprasooli, ravimeid, millega ravitakse maodarritust,

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

- efavirensi voi teisi retroviirusvastaseid ravimeid, mida kasutatakse HIV (inimese
immuunpuudulikkuse viirus) infektsiooni raviks,

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

- moklobemiidi, ravimit, mida kasutatakse depressiooni raviks,

- repagliniidi suhkurtdve raviks,

- kasvajavastast ravimit paklitakseeli,

- opioide; ravi ajal klopidogreeliga peate teavitama oma arsti enne teile mis tahes opioidi
madramist (tugeva valu raviks),

- rosuvastatiin (kasutatakse vere kolesteroolisisalduse vahendamiseks).

Kui teil on olnud tdsine valu rindkeres (ebastabiilne stenokardia voi siidameatakk), transitoorne
ajuisheemia voi kerge ajuinfarkt, voib arst teile méérata koos Plavix‘iga atsetiililsalitsiiiilhapet, ainet,
mida sisaldavad paljud valu- ja palavikuvastased ravimid. Atsetiiiilsalitsiitilhappe juhupérane
kasutamine (vihem kui 1000 mg mistahes 24-tunnise perioodi jooksul) ei tohiks iildiselt probleeme
tekitada, kuid pikemaajaliseks kasutamiseks teistel asjaoludel peab arstiga ndu pidama.

Plavix koos toidu ja joogiga
Plavix’it vOib votta koos toiduga voi ilma.

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

Kui te olete rase, imetate voi arvate end olevat rase voi kavatsete rasestuda, pidage enne selle ravimi
kasutamist ndu oma arsti voi apteekriga. Kui jadte rasedaks Plavix i 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.

Enne ravimi kasutamist pidage ndu oma arsti voi apteekriga.

Autojuhtimine ja masinatega tootamine
Plavix ei tohiks avaldada moju teie autojuhtimise vOi masinate kdsitsemise voimele.

Plavix sisaldab laktoosi.

Kui teie arst on teile 6elnud, et te ei talu teatud suhkruid (nt laktoos), peate te enne ravimi votmist
konsulteerima arstiga.

Plavix sisaldab hiidrogeenitud riitsinusoli.

See voib tekitada maodrritusnihte ja kohulahtisust.

3. Kuidas Plavix’it votta

Votke seda ravimit alati tépselt nii nagu arst voi apteeker teile selgitanud. Kui te ei ole milleski kindel,
pidage ndu arsti vOi apteekriga.
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Soovitatav annus, sh patsientidele, kellel on seisund, mida nimetatakse kodade virvenduseks
(ebaregulaarsed stidamel66gid), on iiks Plavix 75 mg tablett 60pédevas suukaudselt koos toiduga voi
ilma ja iga pdev samal kellaajal.

Teie arst vOib miirata teile ravi alustamiseks 300 mg (iiks 300 mg tablett voi neli 75 mg tabletti) voi
600 mg (kaks 300 mg tabletti voi kaheksa 75 mg tabletti) Plavix’it, kui teil on olnud tugev valu
rindkeres (ebastabiilne stenokardia voi siidamelihaseinfarkt). Seejarel on soovitatav annus iiks 75 mg
Plavix’i tablett 66pdevas vastavalt iilevalpool kirjeldatule.

Kui teil on olnud insuldisiimptomid, mis taandusid lithikese aja jooksul (nimetatakse transitoorseks
ajuisheemiaks) voi kerge ajuinfarkt, voib arst méédrata teile 300 mg Plavix’it (iiks 300 mg tablett voi
neli 75 mg tabletti) tihekordselt ravi alustamiseks. Seejarel jatkub ravi Plavix’iga soovitatavas annuses
iiks 75 mg tablett {iks kord 60pédevas, nagu eespool kirjeldatud, koos atsetiiiilsalitsiitilhappega 3
néddalat. Seejédrel méérab arst edasiseks raviks kas ainult Plavix’it voi ainult atsetiiiilsalitsiiiilhapet.

Plavix’it tuleb votta nii kaua, kui arst teile seda vélja kirjutab.

Kui te votate Plavix’it rohkem kui ette ndhtud
Teatage sellest kohe arstile voi minge 1dhima haigla intensiivravi osakonda seoses kdrgenenud
verejooksu tekkimise riskiga.

Kui te unustate Plavix’it votta
Kui Te unustate Plavix’i annuse votmata, kuid see meenub teile 1dhema 12 tunni jooksul, v3tke tablett
kohe sisse ning jairgmine annus votke tavapirasel ajal.

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

Pédeva, millal te viimati tableti votsite, saate 7-, 14-, 28- ja 84-tabletiste pakendite puhul kontrollida
blisterpakendile trikitud kalendri abil.

Kui te 1opetate Plavix’i votmise
Arge lopetage ravi, kui arst ei ole seda 6elnud. Enne ravi 10petamist pidage ndu oma arstiga voi
apteekriga.

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

4. Voimalikud kérvaltoimed
Nagu koik ravimid, vdib ka see ravim pohjustada korvaltoimeid, kuigi koigil neid ei teki.

Votke otsekohe iihendust oma arstiga, kui teil tekib

- palavik, infektsioonhaiguse ndhud voi véljendunud véasimus. Need voivad olla pohjustatud
teatud vereliblede arvu vihenemisest;

- maksahdirete ndhud nagu naha ja/vdi silmade kollasus (kollatdbi) ilma vdi koos nahaaluse
veritsusega, mis ilmneb punaste tdppidena nahal, ja/voi segasus (vt 16ik 2 ,,Hoiatused ja
ettevaatusabinoud”);

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

Koige sagedamini tiheldatud kérvaltoime Plavix’i kasutamisel on verejooks. Sellised verejooksud
nagu mao- voi sooleverejooks, nahaalune verevalum, hematoom (ebatavaline verejooks voi nahaalune
verevalum), ninaverejooks, veri uriinis. Harva on téheldatud verejookse silmade, koljusisestest,
kopsude voi liigeste veresoontest.
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Kui mérkate Plavix’i votmise ajal veritsusaja pikenemist

Kui te endale sisse 1oikate voi end vigastate, v3ib veritsuse peatumine votta pisut rohkem aega kui
tavaliselt. See on seotud teie ravimi veretrombide teket ennctava toimega. Vdiksemate haavade ja
vigastuste korral, néiteks sisseldikamisel habemeajamisel, ei ole tavaliselt pohjust muretsemiseks. Kui
teil siiski on kiisimusi veritsemise kohta, vitke otsekohe ithendust oma arstiga (vt 16ik 2 ,,Hoiatused ja
ettevaatusabindud”).

Teised korvaltoimed
Sagedasti esinevad kdrvaltoimed (vdivad esineda kuni 1 inimesel 10-st):
K&hulahtisus, kohuvalu, seedehdired voi korvetised.

Aeg-ajalt esinevad korvaltoimed (voivad esineda kuni 1 inimesel 100-st):
Peavalu, maohaavand, oksendamine, iiveldus, kdhukinnisus, liigse gaasi teke maos voi sooltes, 166ve,
stigelus, uimasus, surisemistunne ja tuimus.

Harva esinevad korvaltoimed (vdivad esineda kuni 1 inimesel 1000-st):
Peap0dritus, rinnandidrmete suurenemine meestel.

Viga harva esinevad korvaltoimed (vdivad esineda kuni 1 inimesel 10 000-st):

Kollatobi, tdsine kohuvalu koos seljavaluga voi ilma, palavik, hingamisraskused, vahel kaasneva
kohaga, generaliseerunud allergilised reaktsioonid (nt iildine kuumatunne ootamatu {ildise
ebamugavustundega kuni minestamiseni), suulimaskesta turse, villid nahal, allergia nahal,
suulimaskesta valulikkus (stomatiit), vererdhu langus, segasus, hallutsinatsioonid, liigesvalu,
lihasvalu, toidumaitse muutused vOi maitsetundetus.

Teadmata sagedusega kdrvaltoimed (sagedust ei saa hinnata olemasolevate andmete pohjal):
iilitundlikkusreaktsioonid koos valuga rindkeres v6i kohus, madala veresuhkru piisivad siimptomid.

Lisaks v0ib teie arst mirgata muutusi teie vere- voi uriinianaliilisi tulemustes.

Korvaltoimetest teatamine

Kui teil tekib tikskdik milline korvaltoime, pidage ndu oma arsti voi apteekriga. Korvaltoime voib olla
ka selline, mida selles infolehes ei ole nimetatud. Kdrvaltoimetest voite ka ise teatada ritkliku
teavitussiisteemi (vt V lisa) kaudu. Teatades aitate saada rohkem infot ravimi ohutusest.

5. Kuidas Plavix’it siilitada

Hoidke seda ravimit laste eest varjatud ja kdttesaamatus kohas.

Arge kasutage seda ravimit parast kdlblikkusaega, mis on mirgitud karbil ja blisteril parast ,,EXP*.
Kolblikkusaeg viitab selle kuu viimasele paevale.

Vaadake siilitamistingimusi karbil.

Kui Plavix on pakendatud PVC/PVDC/alumiinium blistrisse, siis hoida temperatuuril kuni 30°C.
Kui Plavix on pakendatud alumiiniumist blistrisse, siis see ravimpreparaat ei vaja sdilitamisel
eritingimusi.

Arge kasutage seda ravimit, kui tiheldate mistahes silmaga nihtavat riknemise tunnust.

Arge visake ravimeid kanalisatsiooni ega olmejddtmete hulka. Kiisige oma apteekrilt, kuidas hivitada
ravimeid, mida te enam ei kasuta. Need meetmed aitavad kaitsta keskkonda.
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6. Pakendi sisu ja muu teave

Mida Plavix sisaldab
Toimeaine on klopidogreel. Iga tablett sisaldab 75 mg klopidogreeli (vesiniksulfaadina).

Teised abiained on (vt 10ik 2 ,,Plavix sisaldab laktoosi ja ,,Plavix sisaldab hiidrogeenitud

riitsinusoli):

- tableti sisu: mannitool (E421), hiidrogeenitud riitsinusoli, mikrokristalne tselluloos, makrogool
6000 ja madalasendatud hiidroksiipropiiiiltselluloos;

- tableti kate: laktoosmonohiidraat (piimasuhkur), hiipromelloos (E464), triatsetiin (E1518),
punane raudoksiid (E172) ja titaandioksiid (E171);

- laikeaine: karnauba vaha.

Kuidas Plavix vilja niieb ja pakendi sisu

Plavix 75 mg dhukese poliimeerikattega tabletid on iimmargused, kaksikkumerad, roosad, {ihele
poolele on sisse pressitud “75” ja teisele poolele “1171”. Plavix on kartongkarpides, mis sisaldavad:
- 7, 14, 28, 30, 84, 90 ja 100 PVC/PVDC/alumiiniumblistris voi tdisalumiiniumblistris;

- 50x1 tabletti PVC/PVDC/alumiiniumblistris voi tdisalumiinium tiheannuselises blistris.

Koik pakendi suurused ei pruugi olla miitigil.

Miiiigiloa hoidja ja tootjad

Miiiigiloa hoidja:

Sanofi Winthrop Industrie
82 avenue Raspail

94250 Gentilly
Prantsusmaa

Tootjad:

Sanofi Winthrop Industrie

1, Rue de la Vierge,
Ambarés & Lagrav

F-33565 Carbon Blanc cedex
Prantsusmaa

vOi

Sanofi S.r.l.

Strada Statale 17, Km 22
67019 Scoppito (AQ)
Itaalia

vOi

Sanofi Winthrop Industrie
30-36 avenue Gustave Eiffel
37100 Tours

Prantsusmaa

Lisakiisimuste tekkimisel selle ravimi kohta p66rduge palun miiiigiloa hoidja kohaliku esindaja poole.

Belgié/Belgique/Belgien Lietuva

Sanofi Belgium Swixx Biopharma UAB

Tél/Tel: +32 (0)2 710 54 00 Tel: +370 5 236 91 40

boarapus Luxembourg/Luxemburg

Swixx Biopharma EOOD Sanofi Belgium

Ten.: +359 (0)2 4942 480 Tél/Tel: +32 (0)2 710 54 00 (Belgique/Belgien)
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Ceska republika
Sanofi s.r.o.
Tel: +420 233 086 111

Danmark
Sanofi A/S
TIf: +45 45 16 70 00

Deutschland

Sanofi-Aventis Deutschland GmbH

Tel: 0800 52 52 010

Tel aus dem Ausland: +49 69 305 21 131

Eesti
Swixx Biopharma OU
Tel: +372 640 10 30

EX0LGoa
Sanofi-Aventis Movorpécwnn AEBE
TnA: +30 210 900 16 00

Espaiia
sanofi-aventis, S.A.
Tel: +34 93 485 94 00

France

Sanofi Winthrop Industrie

Tél: 0 800 222 555

Appel depuis I’étranger: +33 1 57 63 23 23

Hrvatska
Swixx Biopharma d.o.o.
Tel: +385 1 2078 500

Ireland
sanofi-aventis Ireland Ltd. T/A SANOFI
Tel: +353 (0) 1 403 56 00

Island
Vistor hf.
Simi: +354 535 7000

Italia
Sanofi S.r.1.
Tel: 800 536389

Kvbmpog
C.A. Papaellinas Ltd.
TnA: 4357 22 741741

Latvija

Swixx Biopharma SIA
Tel: +371 6 616 47 50

Infoleht on viimati uuendatud <kuu AAAA>

Magyarorszag
SANOFI-AVENTIS Zrt.
Tel: +36 1 505 0050

Malta
Sanofi S.r.1.
Tel: +39 02 39394275

Nederland
Sanofi B.V.
Tel: +31 20 245 4000

Norge
sanofi-aventis Norge AS
TIf: +47 67 10 71 00

Osterreich
sanofi-aventis GmbH
Tel: +43 180 185 -0

Polska
Sanofi Sp. z o.0.
Tel: +48 22 280 00 00

Portugal
Sanofi - Produtos Farmacéuticos, Lda
Tel: +351 21 35 89 400

Romania
Sanofi Romania SRL
Tel: +40 (0) 21 317 31 36

Slovenija
Swixx Biopharma d.o.0.
Tel: +386 1 235 51 00

Slovenska republika
Swixx Biopharma s.r.o.
Tel: +421 2 208 33 600

Suomi/Finland
Sanofi Oy
Puh/Tel: +358 (0) 201 200 300

Sverige
Sanofi AB
Tel: +46 (0)8 634 50 00

United Kingdom (Northern Ireland)

sanofi-aventis Ireland Ltd. T/A SANOFI
Tel: +44 (0) 800 035 2525
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Tépne teave selle ravimi kohta on Euroopa Ravimiameti kodulehel: http://www.ema.europa.eu.
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Pakendi infoleht: teave kasutajale

Plavix 300 mg ohukese poliimeerikattega tabletid
Klopidogreel (clopidogrelum)

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

Hoidke infoleht alles, et seda vajadusel uuesti lugeda.

Kui teil on lisakiisimusi, pidage ndu oma arsti vdi apteekriga.

Ravim on vilja kirjutatud iiksnes teile. Arge andke seda kellelegi teisele. Ravim vib olla neile
kahjulik isegi kui haigusnidhud on sarnased.

Kui teil tekib iikskdik milline korvaltoime, pidage ndu oma arsti v3i apteekriga. Kdrvaltoime
voib olla ka selline, mida selles infolehes ei ole nimetatud. Vt 161k 4.

Infolehe sisukord

R

Mis ravim on Plavix ja milleks seda kasutatakse
Mida on vaja teada enne Plavix'i votta

Kuidas Plavix’it vitta

Voimalikud korvaltoimed

Kuidas Plavix’it sdilitada

Pakendi sisu ja muu teave

Mis ravim on Plavix ja milleks seda kasutatakse

Plavix sisaldab klopidogreeli ja kuulub trombotsiiiitide agregatsiooni parssivate ravimite rithma.
Trombotsiiiidid on viga viikesed vere vormelemendid, mis vere hiilibimise kdigus kokku kleepuvad.
Viltides sellist kokkukleepumist, vihendavad antiagregandid verehiiivete moodustumise voimalust
(seda protsessi nimetatakse tromboosiks).

Plavix’it vitavad tdiskasvanud verehiilivete (trombide) valtimiseks, mis tekivad kovastunud
veresoontes (arterites). Seda protsessi nimetatakse aterotromboosiks, mis voib viia aterotrombootiliste
kahjustusteni (nagu insult, siidameatakk voi surm).

Teile on mairatud Plavix, aitamaks &dra hoida verehiiiibeid ja vihendamaks selliste raskete kahjustuste
tekkeriski, sest

teil on arterite seinte jdigastumine (tuntud kui ateroskleroos) ja

teil on eelnevalt olnud siidameatakk, insult voi perifeersete arterite haigus, voi

te olete tundnud tosist valu rindkeres, mida nimetatakse “ebastabiilne stenokardia” voi
"siidamelihase infarkt" (siidameatakk). Sellise seisundi raviks voidakse paigaldada umbunud vdi
kitsenenud arterisse vOrktoru taastamaks vajalik verevool. Arst vOib teile méérata veel
atsetiiiilsalitsiitilhapet (seda ravimit kasutatakse valuvaigisti, palavikulangetajana ning
verehiilivete viltimiseks).

teil on olnud insuldisiimptomid, mis taandusid lithikese aja jooksul (nimetatakse transitoorseks
ajuisheemiaks) voi kerge ajuinfarkt. Teie arst voib teile méérata ka ravi
atsetiiiilsalitsiitilhappega, millega alustab esimese 24 tunni jooksul.

Teie stidameriitm on ebaregulaarne — seisund, mida nimetatakse siidamekodade virvenduseks, —
ja te ei saa votta ravimeid, mida nimetatakse suukaudseteks antikoagulantideks (K-vitamiini
antagonistid) — need hoiavad dra uute verehiiiivete tekke ja takistavad olemasolevate hiitivete
suurenemist. Teile peab olema 6eldud, et selle seisundi korral on suukaudsed antikoagulandid
tdhusamad kui atsetiiiilsalitsiiiilhape voi kombineeritud ravi atsetiitilsalitsiiiilhappe ja Plavix’iga.
Teie arst peab olema teile méaaranud Plavix’it koos atsetiiilsalitsiiiilhappega, kui te ei saa votta
suukaudseid antikoagulante ning teil ei ole suure verejooksu ohtu.

48



2. Mida on vaja teada enne Plavix’i votmist

Plavix’it ei tohi votta

o kui olete klopidogreeli voi selle ravimi mis tahes koostisosade (loetletud 16igus 6) suhtes
allergiline;

o kui teil esineb tervisehiire, millega voib kaasneda verejooks néiteks maohaavandist voi
ajusiseselt;

o kui te pdete rasket maksahaigust.

Kui te arvate, et moni nendest kehtib teie kohta voi kui teil tekib mingeid kahtlusi, konsulteerige enne
Plavix’i vOtmist arstiga.

Hoiatused ja ettevaatusabinoud
Kui teil on mdni allpool nimetatud seisund, peate sellest enne Plavix'i kasutamist arstile rdékima.
° Teil on veritsusoht, niiteks

- tervisehdire, millega kaasneb sisemise verejooksu oht (nditeks maohaavand);

- verehaigus, millega kaasneb kalduvus sisemistele verejooksudele (veritsus tikskodik

millistes teie keha kudedes, organites voi liigestes);

- hiljuti olnud raske vigastus;

- hiljuti tehtud operatsioon (ka hambaoperatsioon);

- plaaniline kirurgiline operatsioon (sh hambaoperatsioonile) lihema seitsme pieva

jooksul.
o Teil on olnud aju arteri tromb (ajuinfarkt) viimase seitsme péeva jooksul.
. Te pdete neeru- voi maksahaigust.
o Teil on varasemalt olnud allergia voi reaktsioon teie haiguse raviks kasutatud mis tahes ravimi
suhtes.
. Teil on varem olnud traumaga mitteseotud ajuverejooks.

Plavix’i vOtmise ajal

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

. Rédkige kohe oma arstile kui teil tekib seisund (tuntud kui trombootiline trombotsiitopeeniline
purpura voi TTP), millega kaasneb palavik ja nahaalused verevalumid, mis vdivad avalduda
punaste tdppidena, koos seletamatu d44rmise vdsimusega voi ilma, segasus, silmade v3i naha
kollasus (kollatobi) (vt 16ik 4 ,,Véimalikud korvaltoimed”).

. Kui te 1dikate endale sisse voi vigastate ennast, v0ib see veritseda tavalisest veidi kauem. See on
seotud teie ravimi toimega, kuna see takistab verehiiiivete moodustumist. Véikeste sisseldigete
v0i vigastuste korral, nt sisseldige habeme ajamisel, ei ole tavaliselt muretsemiseks pohjust.
Vaatamata sellele, kui te muretsete oma veritsemise pérast, radkige kohe oma arstiga (vt 151k 4
,,Voimalikud korvaltoimed”).

. Teie arst vOib teostada teile vereanaliiiise.

° Kui te méarkate monda kdrvaltoimet, mida ei ole nimetatud 16igus 4 ,,Voimalikud kdrvaltoimed”
v0i te mérkate, et likskdik milline kdrvaltoimetest muutub tosiseks, radkige sellest oma arstile
voi apteekrile.

Lapsed ja noorukid
Arge andke seda ravimit lastele, kuna see ei toimi.

Muud ravimid ja Plavix

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

Moned teised ravimid vdivad mojutada Plavix’i toimet ja vastupidi.

Eriti peate te rddkima oma arstile, kui kasutate

. ravimeid, mis vdivad suurendada veritsusohtu, néiteks
- suukaudseid antikoagulante; ravimeid, mida kasutatakse verehiiiibimise vihendamiseks,
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- mittesteroidseid pdletikuvastaseid ravimeid, mida tavaliselt kasutatakse lihaste ja/voi
liigeste valulike ja/voi poletikuliste haiguste korral,
- hepariini voi teisi siistitavaid ravimeid, mis vihendavad vere hiitibimist,
- tiklopidiini voi teisi ravimeid mis toimivad vereliistakutele,
- tavaliselt depressiooni raviks kasutatavaid ravimeid: selektiivse toimega serotoniini
tagasihaarde inhibiitoreid (k.a fluoksetiin voi fluvoksamiin jt),
- rifampitsiin (kasutatakse tdsiste infektsioonide raviks),
. omeprasooli v0i esomeprasooli, ravimeid, millega ravitakse maodarritust,
. flukonasooli voi vorikonasooli, ravimeid, mida kasutatakse seeninfektsioonide raviks,
efavirensi voi teisi retroviirusvastaseid ravimeid, mida kasutatakse HIV (inimese
immuunpuudulikkuse viirus) infektsiooni raviks,
karbamasepiini, ravimit, mida kasutatakse epilepsia teatud vormide raviks,
moklobemiidi, ravimit, mida kasutatakse depressiooni raviks,
repagliniidi suhkurtdve raviks,
kasvajavastast ravimit paklitakseeli,
opioide; ravi ajal klopidogreeliga peate teavitama oma arsti enne teile mis tahes opioidi
méadramist (tugeva valu raviks),
o rosuvastatiin (kasutatakse vere kolesteroolisisalduse vihendamiseks).

Kui teil on olnud tdsine valu rindkeres (ebastabiilne stenokardia voi siidameatakk), transitoorne
ajuisheemia vai kerge ajuinfarkt, voib arst teile médrata koos Plavix ‘iga atsetiililsalitsiililhapet, ainet,
mida sisaldavad paljud valu- ja palavikuvastased ravimid. Atsetiiiilsalitsiiiilhappe juhupérane
kasutamine (vdhem kui 1000 mg mistahes 24-tunnise perioodi jooksul) ei tohiks iildiselt probleeme
tekitada, kuid pikemaajaliseks kasutamiseks teistel asjaoludel peab arstiga ndu pidama.

Plavix koos toidu ja joogiga
Plavix’it vOib votta koos toiduga voi ilma.

Rasedus ja imetamine

Seda ravimit ei ole soovitatav votta raseduse ajal.

Kui te olete rase voi kahtlustate rasedust, tuleks sellest enne Plavix'i votmise alustamist arstile voi
apteekrile teatada. Kui jdite rasedaks Plavix'i 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.

Enne ravimi kasutamist pidage ndu oma arsti voi apteekriga.

Autojuhtimine ja masinatega tootamine
Plavix ei tohiks avaldada moju teie autojuhtimise v6i masinate kdsitsemise voimele.

Plavix sisaldab laktoosi.

Kui teie arst on teile 6elnud, et te ei talu teatud suhkruid (nt laktoos), peate te enne ravimi votmist
konsulteerima arstiga.

Plavix sisaldab hiidrogeenitud riitsinusoli.

See voib tekitada maodrritusnéhte ja kdhulahtisust.

3. Kuidas Plavix’it votta

Votke seda ravimit alati tdpselt nii nagu arst voi apteeker on teile selgitanud. Kui te ei ole milleski
kindel, pidage ndu arsti v0i apteekriga.
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Soovitatav annus, sh patsientidele, kellel on seisund, mida nimetatakse kodade virvenduseks
(ebaregulaarsed stidamel66gid), on iiks Plavix 75 mg tablett 60pédevas suukaudselt koos toiduga voi
ilma ja iga pdev samal kellaajal.

Teie arst voib miirata teile ravi alustamiseks korraga 300 mg (iiks 300 mg tablett voi neli 75 mg
tabletti) voi 600 mg (kaks 300 mg tabletti voi kaheksa 75 mg tabletti) Plavix’it, kui teil on olnud tugev
valu rindkeres (ebastabiilne stenokardia voi siidamelihaseinfarkt). Seejarel on soovitatav annus tiks

75 mg Plavix’i tablett 66pdevas vastavalt iilevalpool kirjeldatule.

Kui teil on olnud insuldisiimptomid, mis taandusid lithikese aja jooksul (nimetatakse transitoorseks
ajuisheemiaks) voi kerge ajuinfarkt, voib arst méédrata teile 300 mg Plavix’it (iiks 300 mg tablett voi
neli 75 mg tabletti) tihekordselt ravi alustamiseks. Seejarel jatkub ravi Plavix’iga soovitatavas annuses
iiks 75 mg tablett {iks kord 60pédevas, nagu eespool kirjeldatud, koos atsetiiiilsalitsiitilhappega 3
néddalat. Seejédrel méérab arst edasiseks raviks kas ainult Plavix’it voi ainult atsetiiiilsalitsiiiilhapet.

Plavix’it tuleb votta nii kaua, kui arst teile seda vélja kirjutab.

Kui te votate Plavix’it rohkem kui ette ndhtud
Teatage sellest kohe arstile voi minge 1dhima haigla intensiivravi osakonda seoses kdrgenenud
verejooksu tekkimise riskiga.

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

4. Voimalikud korvaltoimed
Nagu koik ravimid, v3ib ka see ravim pohjustada korvaltoimeid, kuigi koigil neid ei teki.

Votke otsekohe iihendust oma arstiga, kui teil tekib

- palavik, infektsioonhaiguse ndhud voi véljendunud véasimus. Need voivad olla pohjustatud
teatud vereliblede arvu vihenemisest;

- maksahéirete ndhud nagu naha ja/vdi silmade kollasus (kollatdbi) ilma vdi koos nahaaluse
veritsusega, mis ilmneb punaste tdppidena nahal, ja/voi segasus (vt 16ik 2 ,,Hoiatused ja
ettevaatusabinoud”);

- suulimaskesta turse voi nahahdired nagu 166ve ja siigelus, villid nahal. Need voivad olla
allergilise reaktsiooni nidhud.

Kodige sagedamini tiheldatud kérvaltoime Plavix’i kasutamisel on verejooks. Sellised verejooksud
nagu mao- v0i sooleverejooks, nahaalune verevalum, hematoom (ebatavaline verejooks voi nahaalune
verevalum), ninaverejooks, veri uriinis. Harva on tdheldatud verejookse silmade, koljusiseste, kopsude
voi liigeste veresoontest.

Kui mérkate Plavix’i votmise ajal veritsusaja pikenemist

Kui te endale sisse 15ikate voi end vigastate, v3ib veritsuse peatumine votta pisut rohkem aega kui
tavaliselt. See on seotud teie ravimi veretrombide teket ennetava toimega. Vdiksemate haavade ja
vigastuste korral, nditeks sisseldikamisel habemeajamisel, ei ole tavaliselt pohjust muretsemiseks. Kui
teil siiski on kiisimusi veritsemise kohta, vOtke otsekohe ithendust oma arstiga (vt 16ik 2 ,,Hoiatused ja
ettevaatusabindud”).

Teised korvaltoimed
Sagedasti esinevad kdrvaltoimed (vdivad esineda kuni 1 inimesel 10-st):
Kohulahtisus, kohuvalu, seedehiired voi korvetised.

Aeg-ajalt esinevad korvaltoimed (vdivad esineda kuni 1 inimesel 100-st):

Peavalu, maohaavand, oksendamine, iiveldus, kdhukinnisus, liigse gaasi teke maos vdi sooltes, 166ve,
stigelus, uimasus, surisemistunne ja tuimus.
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Harva esinevad korvaltoimed (vdivad esineda kuni 1 inimesel 1000-st):
Peapdoritus, rinnandirmete suurenemine meestel.

Viga harva esinevad korvaltoimed (vdivad esineda kuni 1 inimesel 10000-st):

Kollatobi, tdsine kohuvalu koos seljavaluga voi ilma, palavik, hingamisraskused, vahel kaasneva
kohaga, generaliseerunud allergilised reaktsioonid (nt {ildine kuumatunne ootamatu iildise
ebamugavustundega kuni minestamiseni), suulimaskesta turse, villid nahal, allergia nahal, suu
limaskesta valulikkus (stomatiit), vererohu langus, segasus, hallutsinatsioonid, liigesvalu, lihasvalu,
toidumaitse muutused voi maitsetundetus.

Teadmata sagedusega kdrvaltoimed (sagedust ei saa hinnata olemasolevate andmete pdhjal):
iillitundlikkusreaktsioonid koos valuga rindkeres v6i kohus, madala veresuhkru piisivad stimptomid.

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

Korvaltoimetest teatamine

Kui teil tekib tikskoik milline korvaltoime, pidage ndu oma arsti voi apteekriga. Korvaltoime voib olla
ka selline, mida selles infolehes ei ole nimetatud. Korvaltoimetest voite ka ise teatada riikliku
teavitussiisteemi (vt V lisa) kaudu. Teatades aitate saada rohkem infot ravimi ohutusest.

5. Kuidas Plavix’it siilitada
Hoidke seda ravimit laste eest varjatud ja kittesaamatus kohas.

Arge kasutage seda ravimit pérast kdlblikkusaega, mis on mérgitud karbil ja blisteril pérast ,,EXP*.
Kolblikkusaeg viitab selle kuu viimasele paevale.

See ravimpreparaat ei vaja sdilitamisel eritingimusi.
Arge kasutage seda ravimit, kui tiheldate mistahes silmaga nihtavat riknemise tunnust.

Arge visake ravimeid kanalisatsiooni ega olmeji4tmete hulka. Kiisige oma apteekrilt, kuidas hivitada
ravimeid, mida te enam ei kasuta. Need meetmed aitavad kaitsta keskkonda.

6. Pakendi sisu ja muu teave

Mida Plavix sisaldab
Toimeaine on klopidogreel. Iga tablett sisaldab 300 mg klopidogreeli (vesiniksulfaadina).

Teised abiained on (vt 161k 2 ,,Plavix sisaldab laktoosi“ ja ,,Plavix sisaldab hiidrogeenitud

riitsinusoli):

- tableti sisu: mannitool (E421), hiildrogeenitud riitsinusdli, mikrokristalne tselluloos, makrogool
6000 ja madalasendatud hiidroksiipropiiiiltselluloos;

- tableti kate: laktoosmonohiidraat (piimasuhkur), hiipromelloos (E464), triatsetiin (E1518),
punane raudoksiid (E172) ja titaandioksiid (E171);

- laikeaine: karnauba vaha.

Kuidas Plavix vilja niieb ja pakendi sisu
Plavix 300 mg ohukese poliimeerikattega tabletid on piklikud, roosad, iihel kiiljel on sisse pressitud
“3007 ja teisel kiiljel “1331”. Plavix on kartongkarpides, mis sisaldavad 4x1, 10x1, 30x1 ja 100x1

tabletti alumiiniumist iitheannuselises blisterpakendis.
K&ik pakendi suurused ei pruugi olla miitigil.
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Miiiigiloa hoidja ja tootja

Miiiigiloa hoidja:

Sanofi Winthrop Industrie
82 avenue Raspail

94250 Gentilly
Prantsusmaa

Tootja:
Sanofi Winthrop Industrie
1, Rue de la Vierge, Ambares & Lagrave, F-33565 Carbon Blanc cedex, Prantsusmaa.

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

Belgié/Belgique/Belgien Lietuva

Sanofi Belgium Swixx Biopharma UAB
Tél/Tel: +32 (0)2 710 54 00 Tel: +370 5 236 91 40
buarapus Luxembourg/Luxemburg
Swixx Biopharma EOOD Sanofi Belgium

Ten.: +359 (0)2 4942 480 Tél/Tel: +32 (0)2 710 54 00 (Belgique/Belgien)
Ceska republika Magyarorszag

Sanofi s.r.o. SANOFI-AVENTIS Zrt.
Tel: +420 233 086 111 Tel.: +36 1 505 0050
Danmark Malta

Sanofi A/S Sanofi S.r.1.

TIf: +45 4516 70 00 Tel: +39 02 39394275
Deutschland Nederland

Sanofi-Aventis Deutschland GmbH Sanofi B.V.

Tel: 0800 52 52 010 Tel: +31 20 245 4000

Tel aus dem Ausland: +49 69 305 21 131

Eesti Norge

Swixx Biopharma OU sanofi-aventis Norge AS
Tel: +372 640 10 30 TIf: +47 67 10 71 00
EApGoa Osterreich

Sanofi-Aventis Movonpoécwnn AEBE sanofi-aventis GmbH

TnA: +30 210 900 16 00 Tel: +43 180 185-0
Espafia Polska

sanofi-aventis, S.A. Sanofi Sp. z 0.0.

Tel: +34 93 485 94 00 Tel: +48 22 280 00 00
France Portugal

Sanofi Winthrop Industrie Sanofi - Produtos Farmacéuticos, Lda
Tél: 0 800 222 555 Tel: +351 21 35 89 400

Appel depuis I’étranger: +33 1 57 63 23 23
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Hrvatska
Swixx Biopharma d.o.0.
Tel: +385 1 2078 500

Ireland

sanofi-aventis Ireland Ltd. T/A SANOFI

Tel: +353 (0) 1 403 56 00

Island
Vistor hf.
Simi: +354 535 7000

Romania
Sanofi Romania SRL
Tel: +40 (0) 21 317 31 36

Slovenija
Swixx Biopharma d.o.0.
Tel: +386 1 235 51 00

Slovenska republika
Swixx Biopharma s.r.o.
Tel: +421 2 208 33 600

Italia Suomi/Finland

Sanofi S.r.1. Sanofi Oy

Tel: 800 536389 Puh/Tel: +358 (0) 201 200 300

Kvnpog Sverige

C.A. Papaellinas Ltd. Sanofi AB

TnA: 4357 22 741741 Tel: +46 (0)8 634 50 00

Latvija United Kingdom (Northern Ireland)
Swixx Biopharma SIA sanofi-aventis Ireland Ltd. T/A SANOFI
Tel: +371 6 616 47 50 Tel: +44 (0) 800 035 2525

Infoleht on viimati uuendatud

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