I PRIEDAS

PREPARATO CHARAKTERISTIKU SANTRAUKA



1. VAISTINIO PREPARATO PAVADINIMAS

Clopidogrel Krka d.d. 75 mg plévele dengtos tabletés

2.  KOKYBINE IR KIEKYBINE SUDETIS

Kiekvienoje plévele dengtoje tabletéje yra 75 mg klopidogrelio (hidrochlorido pavidalu).

Visos pagalbinés medziagos iSvardytos 6.1 skyriuje.

3.  FARMACINE FORMA

Plévele dengta tableté
Rausvos apvalios Siek tiek abipus iSgaubtos plévele dengtos tabletés.

4. KLINIKINE INFORMACIJA

4.1 Terapinés indikacijos

Antriné aterotrombozés reiskiniy profilaktika
Klopidogrelis vartojamas:

- Suaugusiems pacientams, sergantiems miokardo infarktu (nuo keliy iki 35 pary), iSeminiu
insultu (nuo 7 pary iki maziau nei 6 ménesiy) ar nustatyta periferiniy arterijy liga.

- Suaugusiems pacientams, sergantiems iminiu koronariniu sindromu:

Uminiu koronariniu sindromu be ST segmento pakilimo (nestabilia kriitinés angina arba
ne Q bangos miokardo infarktu), jskaitant pacientus, kuriems perkutaninés vainikiniy
arterijy angioplastikos metu jstatytas stentas, vartojant kartu su acetilsalicilo riigstimi
(ASR).

Uminiu miokardo infarktu su ST segmento pakilimu, vartojant kartu su ASR, pacientams,
kuriems atlieckama perkutaniné vainikiniy arterijy intervencija (jskaitant pacientus,
kuriems jstatomas stentas) ar konservatyviai gydomiems pacientams, kuriems tinka
tromboliziné / fibrinoliziné terapija.

Pacientams, kuriuos istiko vidutine ar didele cerebrovaskulinio reiskinio rizikq keliantis pracinantysis
smegeny iSemijos priepuolis (PSIP) ar mazasis iSeminis insultas (II)
Klopidogrelio ir ASR derinys skiriamas:

suaugusiems pacientams, kuriuos istiko vidutine ar didele rizikg keliantis PSIP (ABCD2'
jvertis > 4) arba mazasis II (NIHSS? < 3) 24 valandy laikotarpiu po PSIP ar II
pasireiskimo.

Aterotrombozés ir tromboemboliniy reiskiniy profilaktika esant priesirdziy virpéjimui

Suaugusiems pacientams, sergantiems priesirdziy virpéjimu, kuriems yra bent vienas kraujagysliy
reiskiniy rizikos veiksnys ir kurie negali vartoti vitamino K antagonisty (VKA) ir kuriems kraujavimo
rizika yra maza, aterotrombozés ir tromboemboliniy reiskiniy profilaktikai, jskaitant insulta,
klopidogrelis vartojamas kartu su ASR.

Daugiau duomeny pateikiama 5.1 skyriuje.

! Amzius, kraujosptidis, klinikinés charakteristikos, trukmé ir cukrinio diabeto diagnozé (angl. Age, Blood
pressure, Clinical features, Duration, and Diabetes mellitus diagnosis)
2 Nacionalinio sveikatos instituto insulto skalé (angl. National Institutes of Health Stroke Scale)
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4.2 Dozavimas ir vartojimo metodas

Dozavimas
- Suaugusiesiems ir senyvo amziaus Zzmonéms
Klopidogrelio reikia vartoti po 75 mg kartg per pars.

Ligoniams, kenc¢iantiems nuo iminio vainikiniy arterijy sindromo:

- Nesusijusio su ST segmento pakilimu (nestabili kriitinés angina arba miokardo infarktas be Q
bangos): i§ pradziy reikia duoti vienkarting 300 mg ar 600 mg prisotinimo dozg. Jaunesniems
kaip 75 mety pacientams, kuriems numatyta perkutaniné vainikiniy arterijy angioplastika,
galima svarstyti skirti 600 mg prisotinimo doz¢ (Zr. 4.4 skyriy). Gydyma klopidogreliu biitina
testi vieng kartg per parg vartojant 75 mg doze (kartu su 75 mg-325 mg acetilsalicilo rigsStimi
(ASR) per para). Kadangi nuo didesniy ASR doziy didéja kraujavimo pavojus, ASR dozé turéty
tyrimais pagrjsta gydymo trukmé — iki 12 ménesiy, didziausia nauda nustatyta vaistinio
preparato vartojant tris ménesius (Zr. 5.1 skyriy).

- Miokardo infarktas su ST segmento pakilimu:

- Konservatyviai gydomiems pacientams, kuriems tinka tromboliziné / fibrinoliziné terapija:
pradedant 300 mg prisotinimo doze, skiriama 75 mg klopidogrelio dozé vieng kartg per
parg, kartu skiriant ASR ir trombolitiky, arba tik ASR. Konservatyviai gydomiems
vyresniems kaip 75 mety pacientams klopidogrelis paskiriamas be prisotinimo dozés.
Sudétinis gydymas turi biiti pradétas kaip galima anksciau nuo simptomy pradzios ir
tesiamas ne maziau kaip keturias savaites. Klopidogrelio ir ASR derinio vartojimo ilgiau
kaip keturias savaites nauda netirta (zr. 5.1 skyriy).

- Kai numatoma perkutaniné vainikiniy arterijy intervencija (PVAI):

- Pacientams, kuriems atlickama pirminé PVAI, bei pacientams, kuriems PVAI
atlickama praéjus daugiau kaip 24 valandoms po fibrinolizinés terapijos, gydyma
klopidogreliu reikia pradéti skiriant 600 mg prisotinimo doze¢ (PD). 75 mety ir
vyresniems pacientams 600 mg PD biitina skirti atsargiai (zr. 4.4 skyriy).

- Pacientams, kuriems PV AI atlickama 24 valandy laikotarpiu po fibrinolizinés
terapijos, reikia skirti 300 mg prisotinimo dozg.

Gydyma klopidogreliu biitina testi vieng kartg per parg vartojant 75 mg doze (kartu su

75 mg-100 mg ASR per parg). Sudétinis gydymas turi biiti pradétas kaip galima anks¢iau nuo

simptomy pradzios ir tgsiamas iki 12 ménesiy (zr. 5.1 skyriy).

Suauge pacientai, kuriuos iStiko viduting ar didele cerebrovaskulinio reiskinio rizikg keliantis PSIP
arba mazasis I1:

Suaugusiems pacientams, kuriuos iStiko vidutine ar didele rizika keliantis PSIP (ABCD2 jvertis > 4)
arba mazasis II (NIHSS < 3), butina vartoti jsotinamaja 300 mg klopidogrelio doze ir po to karta per
para vartoti 75 mg klopidogrelio dozg ir ASR (75-100 mg karta per para). Gydyma klopidogreliu ir
ASR bitina pradéti per 24 valandas nuo reiskinio pradzios ir t¢sti 21 diena, po to gydymas tesiamas
vienu antitrombocitiniu vaistiniu preparatu.

Ligoniams, sergantiems prieSirdziy virpéjimu, reikia gerti vienkarting 75 mg per para klopidogrelio
dozg. Reikia pradéti gerti ASR (po 75-100 mg) ir testi vartojimg kartu su klopidogreliu (zr.5.1 skyriy).

Praleidus doze:

- Jei pragjo maziau nei 12 valandy nuo nustatyto vaisto vartojimo laiko, pacientai turi iSgerti dozg
nedelsiant, o sekancig dozg¢ gerti jprastu nustatytu laiku.

- Jei praéjo daugiau nei 12 valandy, pacientai turi iSgerti sekancig dozg jprastu nustatytu laiku ir
nevartoti dvigubos dozés.

Ypatingos populiacijos

. Senyvi pacientai



Uminis vainikiniy arterijy sindromas, nesusijes su ST segmento pakilimu (nestabili kriitinés
angina arba miokardo infarktas be Q bangos):
- 600 mg prisotinimo dozés skyrimas gali biiti svarstomas vyresniems kaip 75 mety
pacientams, kai numatoma perkutaniné vainikiniy arterijy intervencija (Zr. 4.4 skyriy).

Miokardo infarktas su ST segmento pakilimu:
- Konservatyviai gydomiems pacientams, kuriems tinka tromboliziné / fibrinoliziné
terapija: vyresniems kaip 75 mety pacientams klopidogrelis skiriamas be prisotinimo
dozés.

Pacientams, kuriems atlickama pirminé PVAI, bei pacientams, kuriems PVAI atlickama praéjus
daugiau kaip 24 valandoms po fibrinolizinés terapijos:
- 75 mety ir vyresniems pacientams 600 mg PD biitina skirti atsargiai (zr. 4.4 skyriy).

. Vaiky populiacija
Klopidogrelio vaikams negalima vartoti del su veiksmingumu susijusiy priezas¢iy (Zr. 5.1
skyriy).

. Inksty funkcijos sutrikimas
Pacienty su sutrikusia inksty veikla gydymo patirties yra nedaug (zr. 4.4 skyriy).

. Kepeny funkcijos sutrikimas
Pacienty, serganciy vidutinio sunkumo kepeny liga, kuri gali salygoti kraujavimo diatezg,
gydymo patirties yra nedaug (zr. 4.4 skyriy).

Vartojimo metodas
Vartoti per burng.
Galima vartoti nepriklausomai nuo valgio.

4.3 Kontraindikacijos

- Padidéjes jautrumas veikliajai arba bet kuriai 2 ar 6.1 skyriuje nurodytai pagalbinei medziagai.
- Sunkus kepeny veiklos sutrikimas.
- Patologinis kraujavimas, pavyzdziui, kraujuojanti opa arba kraujo i$siliejimas j smegenis.

4.4 Specialus jspéjimai ir atsargumo priemonés

Kraujavimas ir hematologiniai sutrikimai

Jei gydant atsiranda klinikiniy kraujavimo simptomuy, reikia nedelsiant nustatyti kraujo lasteliy kiekj
ir/arba atlikti kitus reikiamus tyrimus, nes vaistinis preparatas kelia kraujavimo pavojy ir sukelia
nepageidaujamas hematologines reakcijas (Zr. 4.8 skyriy). Klopidogrelj, kitus antitrombocitinius
vaistinius preparatus, turi atsargiai vartoti ligoniai, kuriems gali biiti padidéj¢s kraujavimo pavojus po
traumos, operacijos arba dél kitokios patologinés buklés, taip pat ligoniai, gydomi ASR, heparinu,
glikoproteino IIb/Il1a inhibitoriais ar nesteroidiniais vaistiniais preparatais nuo uzdegimo (NVNU),
iskaitant Cox-2 inhibitorius, arba selektyviais serotonino reabsorbcijos inhibitoriais (SSRI), arba
stipriais CYP2C19 induktoriais, arba kitais vaistiniais preparatais, susijusiais su kraujavimo rizika,
pvz., pentoksifilinu (zr. 4.5 skyriy). Dél padidéjusios kraujavimo rizikos trigubas antitrombocitinis
gydymas (klopidogrelis + ASR + dipiridamolis) antrinei insulto profilaktikai néra rekomenduojamas
pacientams, kuriuos iStinka @iminis ne kardioembolinis iSeminis insultas arba PSIP (zr. 4.5 ir 4.8
skyrius). Ligonj reikia atidziai stebéti, kad buty laiku nustatyti kraujavimo pozymiai, iskaitant slaptaji
kraujavima, ypac pirmosiomis gydymo savaitémis ir/arba po invaziniy Sirdies tyrimy ar operacijy.
Kartu vartoti klopidogrelj ir geriamyjy antikoagulianty nerekomenduojama, nes gali sustipréti
kraujavimas (zr. 4.5 skyriy).

Jei ligonj numatoma operuoti ir trombocity agregacijos slopinti laikinai nepageidaujama, gydyma
klopidogreliu reikia nutraukti likus 7 dienoms iki operacijos. Prie§ numatomg operacijg ir pries
pradédamas vartoti bet kokius naujus vaistinius preparatus ligonis turi pasakyti gydytojui ir
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stomatologui, kad vartoja klopidogrelj. Klopidogrelis ilgina kraujavimo laika, todél jj turi atsargiai
vartoti ligoniai, kuriems yra didesnis kraujavimo pavojus (ypac¢ kraujavimo i§ vir§kinimo trakto ir
akis).

Ligonj reikia jspéti, kad vartojant klopidogrelj (vieng arba kartu su ASR) gali ilgiau kraujuoti ir kad jis
pranesty gydytojui apie bet kokj nejprasta (pagal vieta arba trukme) kraujavima.

600 mg klopidogrelio prisotinimo dozés vartojimas nerekomenduojamas pacientams, kuriems yra
iminis vainikiniy arterijy sindromas be ST segmento pakilimo ir kurie yra 75 mety ar vyresni, kadangi
tokiems pacientams yra didesné kraujavimo rizika.

Kadangi duomenys apie 75 mety ir vyresnius pacientus, kuriuos iStiko miokardo infarktas su ST
segmento pakilimu (angl. ST-segment elevation myocardial infarction, STEMI) ir kuriems atlickama
PVALI, yra riboti, bei atsizvelgiant j padidéjusig kraujavimo rizika, klopidogrelio 600 mg prisotinimo
dozés skyrimas turi biiti svarstomas tik gydytojui individualiai jvertinus paciento kraujavimo rizikg.

Trombiné trombocitopeniné purpura (TTP)

Pavartoj¢ klopidogrelio, net ir trumpai, labai retai ligoniai suserga trombine trombocitopenine purpura
(TTP). Ji pasireiskia trombocitopenija ir mikroangiopatine hemolizine mazakraujyste, susijusia su
neurologiniais simptomais, inksty veiklos sutrikimu arba kar§¢iavimu. TTP kuri gali baigtis mirtimi,
biitina gydyti nedelsiant; vienas i§ gydymo budy — plazmaferezé.

Igyta hemofilija

Gauta praneSimy apie vartojusiems klopidogrelio pasireiskusig jgyta hemofilijg. Nustacius izoliuoto
dalinio aktyvinto tromboplastino laiko (DATL) pailgéjima, pasireiskiantj su kraujavimu arba be jo,
reikia jvertinti jgytos hemofilijos atsiradimo galimybe. Pacientai, kuriems yra diagnozuota igyta
hemofilija turi bati prizitirimi ir gydomi specialisty, o klopidogrelio vartojimas turi biiti nutrauktas.

Neseniai buves iseminis insultas
. Ivadinis gydymas

o Jei pacientg iStiko mazasis II arba viduting ar didele cerebrovaskulinio reiskinio rizikg
keliantis PSIP, dvigubg antitrombocitinj gydyma (klopidogreliu ir ASR) biitina pradéti ne
véliau kaip per 24 valandas nuo reiskinio pasireiS§kimo pradzios.

o Duomeny apie trumpalaikio dvigubo antitrombocitinio gydymo naudg ir rizikg Gminiam
mazajam II arba viduting ar didelg rizikg kelian¢iam PSIP pasireiSkus pacientams, kuriems
buvo pasireiskes intrakranijinis (netrauminis) kraujavimas, néra.

o Pacientams, kuriems pasireiskia kitoks, nei mazasis 1I, monoterapija klopidogreliu biitina
pradéti tik praéjus pirmosioms 7 dienoms po reiskinio pasireiskimo.

. Pacientai, kuriuos istiko ne mazasis Il (NIHSS > 4)

Kadangi stokojama duomeny, dvigubas antitrombocitinis gydymas nerekomenduojamas (Zr.

4.1 skyriy).

. Neseniai iStikes mazasis Il arba viduting ar didele rizikq keliantis PSIP pacientams, kuriems yra
skirtina arba planuojama intervencija

Duomeny, paremianc¢iy dvigubo antitrombocitinio gydymo skyrimg pacientams, kuriems yra

taikytinas gydymas atlickant miego arterijos endarterektomija ar intravaskuling trombektomija, arba

pacientams, kuriems planuojama trombolizé ar gydymas antikoaguliantais, néra. Esant tokioms

situacijoms, dvigubas antitrombocitinis gydymas nerekomenduojamas.

Citochromas P450 2C19 (CYP2C19)

Farmakogenetika. Pacientams, kuriy CYP2C19 metabolizmas yra menkas, vartojant klopidogrelj
rekomenduojamomis dozémis, aktyvaus klopidogrelio metabolito susidaro maziau ir jo poveikis
trombocity funkcijai bina silpnesnis. Tyrimy pagalba galima nustatyti paciento CYP2C19 genotipg.

Kadangi CYP2C19 is dalies vercia klopidogrelj jo veikliu metabolitu, tikétina, kad Sio fermento
aktyvuma slopinanciy vaistiniy preparaty vartojimas gali sumazinti veiklaus klopidogrelio metabolito
koncentracija. Klinikiné Sios saveikos reikSmé nezinoma. Atsargumo délei neturéty buti skatinama
kartu vartoti stipriy ir vidutinio stiprumo CYP2C19 inhibitoriy (CYP2C19 inhibitoriy sarasa zr. 4.5
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skyriuje, taip pat zr. 5.2 skyriy).

Jei vartojama CYP2C19 aktyvuma skatinandiy vaistiniy preparaty, tikétina, kad padidés veiklaus
klopidogrelio metabolito koncentracija ir gali padidéti kraujavimo rizika. Atsargumo délei kartu
vartoti stipriy CYP2C19 induktoriy nepatariama (zr. 4.5 skyriy).

CYP2CS8 substratai
Biitina imtis atsargumo priemoniy pacientams, kurie gydomi klopidogreliu kartu su vaistiniais
preparatais, kurie yra CYP2CS substratai (Zr. 4.5 skyriy).

Kryzminés reakcijos vartojant tienopiridiny

Biitina jvertinti, ar pacientui nebuvo pasireiskusiy padidéjusio jautrumo tienopiridinams (pvz.,
klopidogreliui, tiklopidinui, prazugreliui) reakcijy, kadangi gauta duomeny apie kryZmines reakcijas
vartojant tienopiridiny (Zr. 4.8 skyriy). Tienopiridinai gali sukelti lengvy ir sunkiy alerginiy reakcijy,
pvz., iSbérimg, angioneurozing edema, ar hematologiniy kryzminiy reakcijy, tokiy kaip
trombocitopenija ir neutropenija. Jei pacientui jau buvo atsiradusi alerginé ir (arba) hematologiné
reakcija j vieng tienopiriding, tokios pacios ar kitokios reakcijos j kitokj tienopiriding atsiradimo rizika
gali buti didesné. Pacientus, kuriems jau buvo pasireiskusi alergija tienopiridinams, rekomenduojama
stebéti, ar neatsiranda padidéjusio jautrumo pozymiy.

Inksty sutrikimas
Ligoniy, kuriy inksty veikla sutrikusi, gydymo klopidogreliu patirties yra nedaug, todél juos
klopidogreliu reikia gydyti atsargiai (Zr. 4.2 skyriy).

Kepeny sutrikimas
Nedidel¢ patirtis ir gydant ligonius, kuriy kepeny veikla vidutiniskai sutrikusi. Tokiems ligoniams gali
biiti dazniau hemoraginé diatezé, todél klopidogreliu juos reikia gydyti atsargiai (zr. 4.2 skyriy).

4.5 Saveika su Kkitais vaistiniais preparatais ir kitokia saveika

Vaistiniai preparatai, susije su kraujavimo rizika. Dél galimo adityvaus poveikio padidéja kraujavimo
rizika. Vaistiniy preparaty, kurie yra susij¢ su kraujavimo rizika, kartu su klopidogreliu biitina vartoti
atsargiai (Zr. 4.4 skyriy).

Geriamieji antikoaguliantai. Kartu vartoti klopidogrelj ir geriamyjy antikoagulianty
nerekomenduojama, nes gali sustipréti kraujavimas (zr. 4.4 skyriy). Pacientams, ilgai gydomiems
varfarinu, klopidogrelio vartojimas 75 mg per parg nepakeité S-varfarino farmakokinetikos arba
Tarptautinio Normalizuoto Santykio (angl. INR). Taciau klopidogrelio vartojimas kartu su varfarinu
padidina kraujavimo rizikg dél savarankisky poveikiy hemostazei.

Glikoproteino IIb/Illa inhibitoriai. Ligoniams, gydomiems glikoproteino I1b/I1la inhibitoriais,
klopidogrelj reikia vartoti atsargiai, (Zr. 4.4 skyriy).

Acetilsalicilo rigstis (ASR). ASR nekeicia klopidogrelio slopinamos trombocity agregacijos, kurig
sukelia ADP, taciau klopidogrelis stiprina ASR poveikj kolageno sukeltai trombocity agregacijai. Vis
délto kartu su klopidogreliu vieng parg dukart pavartojus po 500 mg ASR, klopidogrelio sukeltas
kraujavimo laiko pailgéjimas reikSmingai nepadidéja. Galima farmakodinaminé klopidogrelio ir
acetilsalicilo riigsties saveika, dél jos gali padidéti kraujavimo pavojus. Taigi Siuos vaistinius
preparatus kartu vartoti reikia atsargiai (zr. 4.4 skyriy). Nepaisant to, klopidogrelis ir ASR kartu buvo
vartoti iki vieneriy mety (Zr. 5.1 skyriy).

Heparinas. Atliekant sveiky zmoniy klinikinj tyrimg, dél vartojamo klopidogrelio nereikéjo mazinti
heparino dozés, klopidogrelis nekeité heparino poveikio kraujo kreSumui. Kartu vartojamas heparinas
nekeité klopidogrelio slopinamojo poveikio trombocity agregacijai. Vis délto galima klopidogrelio ir
heparino farmakodinaminé sgveika, didinanti kraujavimo pavojy, todél Sie vaistiniai preparatai kartu
vartotini atsargiai (zr. 4.4 skyriy).

Tromboliziniai vaistiniai preparatai. Kartu vartojamy klopidogrelio, specifiskai fibring veikianciy bei



kitokiy tromboliziniy vaistiniy preparaty ir heparino grupés preparaty saugumas vertintas tyrimo,
kuriame dalyvavo imaus miokardo infarkto iStikti pacientai, metu. Kliniskai reikSmingo kraujavimo
atsiradimo daznumas buvo panasus ] nustatyta kartu vartojant tromboliziniy vaistiniy preparaty ar
heparino ir ASR (zr. 4.8 skyriy).

NVNU. Kliniskai tiriamiems sveikiems savanoriams, kartu vartojusiems klopidogrelj ir naproksena,
didéjo slaptasis kraujavimas i§ virSkinimo trakto. Taciau sgveikos su kitais NVNU tyrimy neatlikta,
todél kol kas neaisku, ar kraujavimo i$ virSkinimo trakto pavojy didina visi NVNU. Dél to NVNU
(jskaitant Cox-2 inhibitorius) ir klopidogrelj kartu vartoti reikia atsargiai (zr. 4.4 skyriy).

SSRI. Kadangi SSRI daro jtaka trombocity aktyvavimui ir didina kraujavimo rizikg, SSRI kartu su
klopidogreliu skirti reikiai atsargiai.

Derinimas su kitais vaistiniais preparatais:

CYP2C19 induktoriai

Kadangi CYP2C19 i§ dalies vercia klopidogrelj jo veikliu metabolitu, tikétina, kad Sio fermento
aktyvuma skatinanc¢iy vaistiniy preparaty vartojimas gali padidinti veiklaus klopidogrelio metabolito
koncentracija.

Rifampicinas yra stiprus CYP2C19 induktorius, tiek padidinantis veiklaus klopidogrelio metabolito
koncentracija, tiek sustiprinantis trombocity slopinima, o tai gali ypa¢ padidinti kraujavimo rizika.
Atsargumo délei kartu vartoti stipriy CYP2C19 induktoriy nepatariama (zr. 4.4 skyriy).

CYP2C19 inhibitoriai

Kadangi CYP2C19 i§ dalies vercia klopidogrelj jo veikliu metabolitu, tikétina, kad Sio fermento
aktyvuma slopinanciy vaistiniy preparaty vartojimas gali sumazinti veiklaus klopidogrelio metabolito
koncentracijg. Klinikiné Sios sgveikos reik§mé nezinoma. Atsargumo délei neturéty biiti skatinama
kartu vartoti stipriy ar vidutinio stiprumo CYP2C19 inhibitoriy (Zr. 4.4 ir 5.2 skyrius).

Vaistiniams preparatams, kurie yra stipriis arba vidutinio stiprumo CYP2C19 inhibitoriai, priklauso,
pvz., omeprazolas ir ezomeprazolas, fluvoksaminas, fluoksetinas, moklobemidas, vorikonazolas,
flukonazolas, tiklopidinas, karbamazepinas ir efavirenzas.

Protony siurblio inhibitoriai (PSI).

Vartojant omeprazolg 80 mg kartg per parg kartu su klopidogreliu tuo paciu metu arba su 12 valandy
pertrauka tarp $iy dviejy vaisty vartojimo, sumaZzéja aktyvaus klopidogrelio metabolito ekspozicija
45 % (vartojant jsotinimo doze) ir 40 % (vartojant palaikomaja doze). Tai buvo susije su trombocity
agregacijos slopinimo sumaz¢jimu 39 % (vartojant jsotinimo doz¢) ir 21 % (vartojant palaikomaja
dozg). Tikétina, kad ezomeprazolas su klopidogreliu saveikauja panasiai.

Stebéjimo ir klinikiniy tyrimy metu gauti priestaringi duomenys dél Sios farmakokinetinés (FK) ir
farmakodinaminés (FD) saveikos klinikinés reik§més pagrindiniy $irdies ir kraujagysliy reiskiniy
atsiradimui. Atsargumo délei neturéty biiti skatinama kartu vartoti omeprazolo ar ezomeprazolo (Zr.
4.4 skyriy).

Maziau iSreikStas metabolito poveikio sumazéjimas buvo stebétas vartojant pantoprazola ar
lansoprazola.

Aktyvaus metabolito koncentracija plazmoje sumazéjo 20% (vartojant jsotinimo doz¢) ir 14%
(vartojant palaikomaja doze), kai kartu buvo vartojama 80 mg pantoprazolo per parg. Tai buvo susije
su trombocity agregacijos slopinimo sumazéjimu atitinkamai 15% ir 11%. Sie tyrimai rodo, kad
klopidogrelj galima vartoti su pantoprazolu.

Néra jrodymy, kad kiti skrandzio sul¢iy riigs§tinguma mazinantys vaistiniai preparatai, tokie kaip H2
blokatoriai ar antacidiniai preparatai veikia klopidogrelio antitrombocitinj aktyvuma.

Sustiprinta antiretrovirusiné terapija (ART):ZIV infekuotiems pacientams, kuriems taikyta sustiprinta
antiretrovirusiné terapija (ART), yra padidéjusi kraujagysliniy reiskiniy rizika.



71V infekuotiems pacientams, kuriems taikyta ritonaviru arba kobicistatu sustiprinta ART, nustatytas
reikSmingai silpnesnis trombocity agregacijos slopinimas. Nors klinikiné tokiy duomeny reik§mé néra
7inoma, gauta spontaniniy prane§imy apie ritonaviru sustiprinta ART gydytus ZIV infekuotus
pacientus, kuriems, pasalinus kraujagyslés obstrukcija, pasireiské pakartotinés okliuzijos rei§kiniy arba
pasirei§ké tromboziniy reiskiniy taikant jsotinamajj gydyma klopidogreliu. Kartu vartojant
klopidogrelj ir ritonavirg, vidutinis trombocity agregacijos slopinimas gali susilpnéti. Todél
nerekomenduojama klopidogrelio vartoti kartu su sustiprinta ART.

Kiti vaistiniai preparatai

Klopidogrelio ir kity vaistiniy preparaty galimai farmakodinaminei ir farmakokinetinei saveikai
nustatyti atlikta keletas kity klinikiniy tyrimy. Vartojant klopidogrelj su atenololiu, nifedipinu arba
abiem $iais vaistiniais preparatais kartu, kliniskai svarbios farmakodinaminés sgveikos nepastebéta.
Klopidogrelio farmakodinaminiam aktyvumui taip pat nedaré reikSmingos jtakos kartu su juo
vartojamas fenobarbitalis ar, estrogenai.

Klopidogrelis nekeité kartu vartojamo digoksino ar teofilino farmakokinetikos. Antacidiniai vaistiniai
preparatai nekeité klopidogrelio absorbcijos.

CAPRIE tyrimo rezultatai parodé, kad kartu su klopidogreliu vartoti fenitoing ir tolbutamida, kurie
metabolizuojami CYP2C9, yra saugu.

Vaistiniai preparati, kurie yra CYP2CS substratai. Klopidogrelio vartojimas buvo susijes su
repaglindino ekspozicijos padidéjimu sveiky savanoriy organizme. /n vitro tyrimai parode, kad
repaglinido ekspozicija padidéja dél klopidogrelio gliukuronido metabolito sukeliamo CYP2C8
slopinimo. Kadangi yra koncentracijos plazmoje padidéjimo rizika, klopidogrelio vartoti kartu su
vaistiniais preparatais, kuriy klirensas yra daugiausia susij¢s su CYP2C8 metabolizmu, (pvz.,
repaglinidu, paklitakseliu) biitina atsargiai (zr. 4.4 skyriy).

Be aprasytosios specifinés vaistiniy preparaty saveikos, klopidogrelio sgveikos tyrimy su kitais
vaistiniais preparatais, daznai vartojamais aterotrombozinei ligai gydyti, neatlikta. Taciau
klopidogrelio klinikiniuose tyrimuose dalyvave ligoniai buvo gydomi jvairiais vaistiniais preparatais,
i§ jy diuretikais, beta adrenoblokatoriais, AKF inhibitoriais, kalcio antagonistais, cholesterolio
koncentracija mazinanciais, vainikines kraujagysles ple€ianciais vaistiniais preparatais, taip pat
vaistiniais preparatais nuo diabeto (jskaitant insuling), epilepsijos, GPIIb/IIla antagonistais; kliniskai
svarbios nepageidaujamos sgveikos nepastebéta.

Kaip ir vartojant kity geriamyjy P2Y 12 inhibitoriy, kartu skiriant opioidy agonisty gali sulététi ir
sumazéti klopidogrelio absorbcija, tikriausiai dél sulétéjusio skrandzio iSsitustinimo. Klinikiné tokio
poveikio reikSmé nezinoma. Jei yra timinis koronarinis sindromas ir pacientui reikia tuo pat metu skirti
morfino ar kity opioidy agonisty, rekomenduojama apsvarstyti parenterinio antitrombocitinio vaistinio
preparato skyrimo galimybe.

Rozuvastatinas. Nustatyta, kad pacienty organizme klopidogrelis didina rozuvastatino ekspozicija
2 kartus (AUC) ir 1,3 karto (Cmax), kai pavartojama 300 mg klopidogrelio dozé, ir 1,4 karto (AUC) be
poveikio Cnax, kai kartotinai vartojama 75 mg klopidogrelio dozé.

4.6 Vaisingumas, néStumo ir Zindymo laikotarpis

NeéStumas

Kadangi néra klinikiniy duomeny apie nés¢iyjy gydyma klopidogreliu, atsargumo délei néStumo metu
Sio vaistinio preparato geriau nevartoti. Tyrimai su gyviinais tiesioginio ar netiesioginio kenksmingo
poveikio néStumo eigai, embriono ar vaisiaus vystymuisi, gimdymui ar postnataliniam vystymuisi
neparodé (zr. 5.3 skyriy).

v

Zindymas
Ar klopidogrelio i$siskiria su moters pienu, nezinoma. Tyrimy su gyviinais metu nustatyta, kad



klopidogrelio su pienu iSsiskiria. Atsargumo délei Clopidogrel Krka d.d. vartojimo laikotarpiu
maitinimo kriitimi testi nerekomenduojama.

Vaisingumas
Su gyviinais atlikti tyrimai parodé, kad klopidogrelis vaisingumo neveikia.

4.7 Poveikis gebéjimui vairueti ir valdyti mechanizmus
Klopidogrelis gebéjimo vairuoti ir valdyti mechanizmus neveikia arba veikia nereikSmingai.
4.8 Nepageidaujamas poveikis

Saugumo duomeny santrauka

Klopidogrelio saugumas vertintas tiriant daugiau nei 44 000 pacienty, dalyvavusiy klinikiniuose
tyrimuose, i8 jy daugiau nei 12 000 pacienty gydési 1 metus ar ilgiau. Bendrai paémus, CAPRIE
tyrimo metu 75 mg klopidogrelio paros dozés toleravimas buvo panasus kaip ir 325 mg ASR paros
dozés ir nepriklausé nuo amziaus, lyties ar rasés. Duomenys apie kliniSkai svarbias pastebétas
nepageidaujamas reakcijas CAPRIE, CURE, CLARITY ir COMMIT tyrimy metu pateikti toliau.Be
klinikiniy tyrimy patirties, buvo gauti ir spontaniniai pranesimai apie nepageidaujamas reakcijas.

Kraujavimas yra dazniausia nepageidaujama reakcija, pastebéta tiek klinikiniy tyrimy metu, tiek ir
vaistiniam preparatui jau esant rinkoje. Siuo atveju kraujavimas dazniausiai biidavo pastebétas pirmajj
gydymo ménes;.

CAPRIE tyrimo duomenimis, bendrasis kraujavimy daznumas gydant arba klopidogreliu, arba ASR
buvo 9,3 %. Stipriy kraujavimy daznis buvo panasus gydant klopidogreliu ir ASR.

CURE tyrimo duomenimis per pirmasias 7 dienas po vainikiniy arterijy Suntavimo operacijy stipriy
kraujavimy nepadaugéjo, kai gydymas klopidogreliu ir ASR buvo nutrauktas daugiau kaip pries 5
dienas iki operacijos. Kai likus 5 dienoms iki Suntavimo operacijos toliau buvo gydoma, gausiai
kraujavo 9,6 % klopidogreliu ir ASR bei 6,3 % placebu ir ASR gydyty ligoniy.

CLARITY klinikinio tyrimo metu tiriamyjy, vartojusiy klopidogrelj ir ASR, grupéje bet koks
kraujavimas buvo nustatytas dazniau, negu placeba ir ASR vartojusiy grupéje. Stipraus kraujavimo
daznis Siose grupése buvo panasus. Tai atitiko ir pacienty pogrupiuose, j kuriuos jie buvo suskirstyti
pagal charakteristikas, buvusias prie§ pradedant tyrima, ir pagal fibrinolizinj gydyma ar gydyma
heparinu.

COMMIT klinikiniame tyrime stipraus kraujavimo ne j smegenis ir kraujavimo j smegenis bendrasis
daznis abiejose grupése buvo mazas ir panasus.

ACTIVE-A klinikiniame tyrime stipraus kraujavimo daznis buvo didesnis klopidogrelj ir ASR
vartojusiy grupéje nei vartojusiy placebg ir ASR (atitinkamai 6,7 % ir 4,3 %). Stiprus kraujavimas
abiejose grupése dazniausiai buvo ekstrakranijinés kilmés (5,3 % klopidogrelj ir ASR vartojusiyjy
grupéje; 3,5 % placeba ir ASR vartojusiyjy grupéje). Intrakranijinis kraujavimas buvo daznesnis
klopidogrelj ir ASR vartojusiy grupéje lyginant su placebo ir ASR grupe (atitinkamai 1,4 % ir 0,8 %).
Abiejose grupése mirtino kraujavimo (1,1 % klopidogrelj ir ASR vartojusiy grupéje ir 0,7 % placebo ir
ASR grupéje) ir hemoraginio insulto (atitinkamai 0,8 % ir 0,6 %) statistiSkai reikSmingo dazniy
skirtumo nepastebéta.

TARDIS klinikiniame tyrime neseniai iSeminj insulta patyre pacientai, kuriems buvo taikytas
intensyvus antitrombocitinis gydymas trimis vaistiniais preparatais (ASR + klopidogrelis +
dipiridamolis), labiau kraujavo ir kraujavimas buvo stipresnis, palyginti su pacientais, kurie buvo
gydyti vienu klopidogreliu arba ASR kartu su dipiridamoliu (koreguotas bendras SS 2,54, 95 % PI
2,05-3,16, p< 0,0001).

Nepageidaujamy reakcijy sqrasas lenteléje



Nepageidaujamos reakcijos, pasireiSkusios arba klinikiniy tyrimy metu, arba pastebétos vaistiniam
preparatui esant rinkoje, pateiktos toliau lenteléje. Jy daznis vertintas taip: dazni (nuo > 1/100 iki <
1/10); nedazni (nuo > 1/1 000 iki < 1/100); reti (nuo > 1/10 000 iki < 1/1 000); labai reti (< 1/10 000),
daznis nezinomas (negali biiti jvertintas pagal turimus duomenis).

Kiekvienoje daznio grupéje nepageidaujamos reakcijos pateikiamos mazéjancio sunkumo tvarka.
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Organy
sistemy klasé

Dazni

Nedazni

Reti

Labai reti, daznis
nezinomas*

Kraujo ir
limfinés
sistemos
sutrikimai

Trombocitopenija,
leukopenija,
eozinofilija

Neutropenija,
jskaitant sunkig
neutropenija

Trombiné
trombocitopeniné
purpura (TTP) (Zr.
4.4 skyriy),
aplastiné anemija,
pancitopenija,
agranulocitozg,
sunki
trombocitopenija,
jgyta hemofilija,
granuliocitopenija,
mazakraujyste.

Sirdies
sutrikimai

Kounis sindromas
(vazospastiné
alerginé kriitinés
angina / alerginis
miokardo
infarktas),
pasireisSkus
padidéjusio
jautrumo reakcijai j
klopidogrelj*

Imuninés
sistemos
sutrikimai

Seruminé liga,
anafilaktoidinés
reakcijos,
kryzminés
padidéjusio
jautrumo vaistiniam
preparatui reakcijos
vartojant
tienopiridiny (pvz.,
tiklopidino,
prazugrelio) (zr. 4.4
skyriy)*, insulino
autoimuninis
sindromas, kuris
gali sukelti sunkia
hipoglikemijg, ypaé
HLA DRAA4 potipj
turintiems
pacientams (jis
daznesnis japony
populiacijoje)*.

Psichikos
sutrikimai

Haliucinacijos,
sumisimas

Nervy sistemos
sutrikimai

Kraujavimas j
kaukolés ertme
(kai kurie atvejai
buvo mirtini),
galvos skausmas,
parestezija,
svaigulys

Skonio jutimo
sutrikimai, ageuzija
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Akiy sutrikimai

Kraujavimas akyse
(junginéje, akies

obuolyje,
tinklainéje).
Ausy ir labirinty Galvos
sutrikimai sukimasis
Kraujagysliy Hematoma Sunkus
sutrikimai kraujavimas,
kraujavimas i§
operacinés zaizdos,
vaskulitas,
hipotenzija.
Kvépavimo Kraujavimas i§ Kraujavimas
sistemos, nosies kvépavimo
kraitinés Igstos ir sistemoje (kraujas
tarpuplaucio skrepliuose,
sutrikimai kraujavimas
plauciuose),
bronchy spazmas,
intersticinis
pneumonitas,
eozinofiliné
pneumonija
Virskinimo Kraujavimas Skrandzio opa ir Kraujavimas Kraujavimas
trakto sutrikimai | virSkinimo dvylikapirstés retroperitoni- virskinimo trakte ir
trakte, Zarnos opa, niame tarpe retroperitoniniame
viduriavimas, gastritas, vémimas, tarpe (kai kuriais
pilvo skausmas, | pykinimas, viduriy atvejais pasibaiges
dispepsija uzkietéjimas, mirtimi),

viduriy ptitimas

pankreatitas, kolitas
(jskaitant opinj ar

limfocitinj kolitg),

stomatitas
Kepeny, tulZies Umus kepeny
puslés ir lataky funkcijos
sutrikimai nepakankamumas,

hepatitas,

nenormalils kepeny
veiklos tyrimy
rezultatai.
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Odos ir poodinio
audinio
sutrikimai

Kraujosruvos

ISbérimas,
niezulys,
kraujavimas odoje
(purpura)

Piislinis dermatitas
(toksiné epidermio
nekrolizé, Stevens
Johnson sindromas,
daugiaformé
eritema, iminé
i$plitusi
egzanteminé
pustuliozé (ang.
acute generalised
exanthematous
pustulosis, AGEP)),
angioedema,
vaistiniy preparaty
sukeltas padidéjusio
jautrumo
sindromas, vaistiniy
preparaty sukeltas
iSbérimas su
eozinofilija ir
sisteminiais
simptomais (drug
rash with
eosinophilia and
systemic symptoms,
DRESS),
eritematozinis
iSbérimas arba
eksfoliacija,
dilgéliné, egzema,
paprastoji kerpligé.

Lytinés sistemos
ir kraties
sutrikimai

Ginekomastija

Skeleto,
raumeny ir
jungiamojo
audinio
sutrikimai

Kraujavimas j
skeletg ar raumenis
(hemartrozg),
artritas, sgnariy
skausmas, raumeny
skausmas

Inksty ir §lapimo
taky sutrikimai

Hematurija

Glomerulonefritas,
padidéjusi
kreatinino
koncentracija
kraujyje,

Bendrieji
sutrikimai ir
vartojimo vietos
pazeidimai

Kraujavimas
dirio vietoje

Kars¢iavimas

Tyrimai

Pailgéjes
kraujavimo laikas,
sumazéjes
neutrofily skaicius,
sumazéjes
trombocity
skaiCius

* Informacija, susijusi su klopidogreliu, kurios daznis ,,neZinomas*®.
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PraneSimas apie jtariamas nepageidaujamas reakcijas

Svarbu pranesti apie jtariamas nepageidaujamas reakcijas po vaistinio preparato registracijos, nes tai
leidzia nuolat stebéti vaistinio preparato naudos ir rizikos santykj. Sveikatos priezifiros specialistai turi
pranesti apie bet kokias jtariamas nepageidaujamas reakcijas naudodamiesi V_priede nurodyta
nacionaline pranesimo sistema.

4.9 Perdozavimas

Pavartojus per didele klopidogrelio doze, gali pailgéti kraujavimo laikas ir prasidéti nenormalus
kraujavimas. Pastebéjus kraujavimg reikia pradéti tinkamg gydyma.

Klopidogrelio farmakologinio antidoto néra. Jei reikia nedelsiant koreguoti pailgéjusj kraujavimo
laika, klopidogrelio poveikj gali paSalinti trombocity perpylimas.

5.  FARMAKOLOGINES SAVYBES
5.1 Farmakodinaminés savybés

Farmakoterapiné grupé: antitrombocitiniai vaistiniai preparatai, trombocity agregacijos inhibitoriai,
i$skyrus heparing. ATC kodas: BO1AC-04.

Veikimo mechanizmas

Klopidogrelis yra vaisto pirmtakas, kurio vienas i§ metabolity slopina trombocity agregacija.
Klopidogrelis CYP450 fermento pagalba verciamas veikliu jo metabolitu, kuris slopina trombocity
agregacija. Klopidogrelis pasirinktinai slopina adenozindifosfato (ADP) jungimasi prie trombocity
P2Y 2 receptoriy, ADP negali aktyvinti GPIIb/IIIa komplekso, dél to slopinama trombocity agregacija.
Dél negriztamo jungimosi, paveikti trombocitai pakinta visai jy gyvavimo trukmei (apytiksliai 7-10
pary) ir trombocity veikla sunormaléja tik pasigaminus naujiems trombocitams. Blokuodamas
trombocity aktyvinima atsipalaidavusiu ADP, klopidogrelis slopina ir kity agonisty sukeliama
trombocity agregacija.

Kadangi veiklus klopidogrelio metabolitas susidaro fermenty CYP450 pagalba (kai kurie jy yra
polimorfiniai arba gali biiti slopinami kity vaistiniy preparaty), tod¢l ne visiems pacientams
trombocity agregacija bus tinkamai slopinama.

Farmakodinaminis poveikis

75 mg klopidogrelio paros doz¢é labai slopina ADP sukeliama trombocity agregacija jau pirmajg para.
Ji vartojant kartotinai $is poveikis stipréja ir nusistovi 3-7 dieng. Kai poveikis yra nusistovéjes, 75 mg
paros dozé nuslopina agregacija vidutiniSkai 40-60 %. Nutraukus gydyma per 5 dienas trombocity
agregacija ir kraujavimo laikas dazniausiai palaipsniui grjzta j pradinj lygj.

Klinikinis veiksmingumas ir saugumas

Klopidogrelio saugumas ir veiksmingumas buvo vertintas 7 dvigubai akly klinikiniy tyrimy metu,
kuriuose dalyvavo daugiau kaip 100 000 pacienty: CAPRIE tyrimas, kuriuo palyginti klopidogrelis ir
ASR, ir CURE, CLARITY, COMMIT, CHANCE, POINT ir ACTIVE-A tyrimai, kuriais palyginti
klopidogrelis ir placebas, abu vaistinius preparatus skiriant kartu su ASR ir kitu standartiniu gydymu.

Nesenas miokardo infarktas (MI), neseniai jvykes insultas ar nustatyta periferiniy arterijy liga
Atliekant CAPRIE tyrimag gydyti 19 185 ligoniai, kuriems buvo aterotrombozé: neseniai jvykes
miokardo infarktas (< 35 dienos) arba iSeminis insultas (prie§ 7 ar daugiau dieny, bet maziau negu
pries 6 ménesius) arba nustatyta periferiniy arterijy liga (PAL). Visi klinikinio stebéjimo dalyviai buvo
randomizuoti: 1-3 metus viena dalis pacienty kasdien géré 75 mg klopidogrelio, kita dalis - 325 mg
ASA. Dauguma ligoniy pirmosiomis dienomis po iminio miokardo infarkto buvo gydyti ASR.

Klopidogrelis reikSmingai mazino naujy iSeminiy reiskiniy (miokardo infarkto, iSeminio insulto ir
mirciy nuo kraujagysliy ligy) daznuma, lyginant su ASR. Atliekant analize paaiskéjo, kad
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klopidogreliu gydytiems ligoniams buvo 939, o ASR gydytiems ligoniams — 1 020 reiskiniy
(santykinis rizikos sumazéjimas (SRS) 8,7 % [95 % PI: 0,2-16,4]; p = 0,045); tai reiskia, kad i§ 1 000
ligoniy, gydyty dvejus metus, papildomai 10 ligoniy (PI: 0-20) buvo apsaugoti nuo naujo iSeminio
reiskinio. Bendrojo mirtingumo, kaip antrinio kriterijaus, analizés duomenimis, reikSmingo skirtumo
tarp klopidogrelio ir ASR nepastebéta (atitinkamai 5,8 % ir 6,0 %).

Analizuojant pogrupius pagal ligas (miokardo infarkts, iSeminj insultg ir PAL), didZiausias teigiamas
poveikis (statistiSkai reik§mingas; p = 0,003) nustatytas ligoniams, sirgusiems PAL (ypac tiems, kurie
buvo sirge ir miokardo infarktu) (SRS = 23,7 %, PI nuo 8,9 iki 36,2), ir maZesnis (reikSmingai
nesiskyregs nuo ASR) — insultu sirgusiems ligoniams (SRS = 7,3 %, PI nuo -5,7 iki 18,7 [p=0,258]).
Ligoniy, kuriuos neseniai buvo istikes miokardo infarktas, gydymas klopidogreliu buvo ne toks
veiksmingas kaip ASR, bet skirtumas statistiSkai nereikSmingas (SRS = -4,0 %, PI nuo -22,5 iki 11,7
[p=0,639]). Be to, pogrupiy pagal amziy analizé parodé, kad teigiamas klopidogrelio poveikis
vyresniems kaip 75 mety ligoniams buvo mazesnis negu 75 mety ir jaunesniems ligoniams.

Kadangi CAPRIE tyrimu nebuvo siekiama vertinti jvairiy pogrupiy ligoniy gydymo veiksmingumo,
neaisku, ar nustatytieji santykinio rizikos sumazéjimo skirtumai tikri, ar atsitiktiniai.

Uminis vainikiniy arterijy sindromas

CURE tyrimas apémé 12 562 ligonius, kuriems buvo nesusijes su ST tarpo pakilimu timinis vainikiniy
arterijy sindromas (nestabili kriitinés angina arba miokardo infarktas, nesusijes su Q banga) ir nuo
paskutinio kriitinés skausmo priepuolio ar iSemijos simptomy pradZios nebuvo praéjusios 24 valandos.
Ligoniams turéjo biiti EKG pokyciy, rodanciy nauja iSemija, arba bent dukart padidéjes, palyginti su
virSutine normos riba, Sirdies fermenty ar troponino I arba T kiekis. Randomizuoti ligoniai buvo
gydomi klopidogreliu (prisotinimo 300 mg doze, paskui po 75 mg per parg) ir ASR (75-325 mg karta
per parg) (6 259 ligoniai) arba placebu ir ASR (6 303 ligoniai) kartu su jprastiniais vaistiniais
preparatais. Gydymo trukmé — iki vieneriy mety. Atliekant CURE tyrima 823 ligoniai (6,6 %) taip pat
buvo gydomi GPIIb/Illa receptoriy antagonistais. Heparinais gydyti daugiau kaip 90 % ligoniy; §is
gydymas reikSmingai nekeité santykinio kraujavimy daznumo, btidingo klopidogreliu ir placebu
gydyty ligoniy grupéms.

Klopidogreliu gydyty ligoniy, kuriems nustatyta pagrindiné vertinamoji baigtis [kardiovaskuliné (KV)
mirtis, miokardo infarktas (MI) arba insultas], buvo 582 (9,3 %), o placebu gydyty ligoniy — 719 (11,4
%); santykiné rizika klopidogreliu gydytiems ligoniams sumazgjo 20 % (95 % PI 10-28 %, p =
0,00009) (santykiné rizika sumazéjo 17 %, kai ligoniai buvo gydomi konservatyviai, 29 % — kai buvo
atliekama perkutaning transliuminaliné vainikiné angioplastika (PTCA) su stentu ar be jo, ir 10 % —
kai buvo atliekama vainikiniy arterijy Suntavimo operacija (CABQ)). Per 0-1, 1-3, 3-6, 6-9 ir 9-12
tyrimo ménesius naujy Sirdies ir kraujagysliy reiskiniy (pagrindinés vertinamosios baigties) buvo
iSvengta, t. y. santykiné rizika sumazéjo atitinkamai 22 % (PI: 8,6-33,4), 32 % (PI: 12,8-46,4), 4 %
(PL: -26,9-26,7), 6 % (PI: -33,5-34,3) ir 14 % (PI: -31,6-44,2). Taigi po 3 ménesiy palankus gydymo
klopidogreliu ir ASR pageidaujami poky¢iai toliau nedidéjo, o kraujavimy pavojus liko (Zr. 4.4
skyriy).

CURE tyrimo duomenimis, klopidogrelio vartojimas sumazino poreikj gydyti tromboliziniais
vaistiniais preparatais (SRS = 43,3 %, PI: 24,3-57,5 %) ir GPIIb/Illa inhibitoriais (SRS = 18,2 %, PI:
6,5-28,3 %).

Ligoniy, kuriems nustatyta kompleksiné pagrindiné vertinamoji baigtis (KV mirtis, MI, insultas arba
gydymui atspari iSemija), klopidogreliu gydyty grup¢je buvo 1 035 (16,5 %), o placebu gydyty
grupéje — 1 187 (18,8 %); santykiné rizika klopidogreliu gydytiems ligoniams sumazéjo 14 % (95 %
PI 6-21 %, p = 0,0005). Si nauda daugiausia priklausé¢ nuo statistiskai reik§mingo MI atvejy
sumazejimo [287 atvejai (4,6 %) klopidogreliu gydyty ligoniy grupéje ir 363 atvejai (5,8 %) placebu
gydyty ligoniy grupéje]. Itakos pakartotinés hospitalizacijos dél nestabilios kriitinés anginos daznumui
nepastebéta.

Rezultatai, nustatyti vertinant pagal jvairius rodiklius (pvz., nestabilig kriitinés anging arba MI be Q

bangos, maza ir didelj rizikos lygj, cukrinj diabets, revaskuliarizacijos biitinuma, amziy, lytj ir kitus),
atitiko pagrindinés analizés rezultatus. 2172 pacienty (17% visy CURE dalyvavusiy ligoniy), kuriems
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buvo jstatytas stentas (Stent-CURE), duomeny post-hoc analizé parodé, kad klopidogreliu gydytiems
ligoniams pasireiské reik§mingas reliatyvus rizikos sumazéjimas (RRS), palyginti su placeba
vartojusiais pacientais: 26,2%, vertinant pagrinding baigtj (mirtj nuo Sirdies ir kraujagysliy sistemos
sutrikimy, MI, insultg), bei 23,9%, vertinant antring baigtj (mirtj nuo $irdies ir kraujagysliy sistemos
sutrikimy, MI, insultg ar | gydyma nereaguojancia iSemija). Be to, minétiems pacientams nekilo jokiy
ypatingy problemy dél klopidogrelio saugumo. Duomenys, gauti analizuojant §io pogrupio pacientus,
atitiko bendrus tyrimo rezultatus.

Klopidogrelio nauda nepriklausé nuo kito neatidéliotino ar ilgalaikio Sirdies ir kraujagysliy ligos
gydymo (pvz., heparino arba MMMH, GPIIb/Il1a antagonisty, lipidy koncentracija mazinanciy
vaistiniy preparaty, beta adrenoblokatoriy, AKF inhibitoriy). Klopidogrelio efektyvumas taip pat
nepriklausé nuo ASR dozés (75-325 mg kartg per para).

Miokardo infarktas su ST segmento pakilimu

Klopidogrelio saugumas ir veiksmingumas pacientams, sergantiems timiniu MI su ST segmento
pakilimu (STEMI), buvo vertintas 2 randomizuotuose, placebu kontroliuojamuose, dvigubai akluose
klinikiniuose tyrimuose CLARITY, perspektyvinéje CLARITY pogrupio analizéje (CLARITY PCI) ir
COMMIT.

I CLARITY tyrima buvo jtraukti 3491 pacientas, kuriems nuo MI su ST pakilimu pradzios buvo pragje
ne daugiau kaip 12 valandy ir kuriems buvo planuojama skirti gydyma trombolize. Pacientai gavo
klopidogrelj (300 mg prisotinimo doz¢, po to 75 mg dozé vieng kartg per parg, n =1 752) arba placeba
(n=1 739), kartu su abiem vaistiniais preparatais skiriant ASR (nuo 150 iki 325 mg prisotinimo doz¢,
po to nuo 75 iki 162 mg dozé per para), fibrinolizinj preparatg ir, kai tiko, heparing. Pacientai buvo
stebimi 30 dieny. Pirminis tyrimo tikslas (pagrindiné vertinamoji baigtis) buvo arba angiogramoje
pries iSmetimg matomas infarkta sukélusios uzsikimsusios arterijos vaizdas, arba mirties, arba pries
vainikiniy arterijy angiografijg pasikartojusio MI atvejis. Pacientams, kurie nepergyveno
angiografijos, pirminis tyrimo tikslas buvo mirtis arba iki aStuntosios dienos ar iki iSraSymo i$
ligoninés pasikartojes MI. 19,7 % pacienty populiacijos buvo moterys, 29,2 % - 65 mety ir vyresni
tiriamieji. 99,7 % pacienty gavo fibrinolitiky (fibrinui specifinius 68,7 %, fibrinui nespecifinius 31,1
%), 89,5 % - heparing, 78,7 % - betablokatoriy, 54,7 % - AKF inhibitoriy ir 63 % - statiny.

Penkiolikai procenty (15,0 %) pacienty klopidogrelj gavusiyjy grupéje ir 21,7 % pacienty placebg
gavusiyjy grupéje buvo nustatytas pirminis tyrimo tikslas (pagrindiné vertinamoji baigtis), o tai rodo
6,7 % absoliuty sumaz¢jimg ir 36 % persvarg klopidogrelio naudai (95 % PI: 24,47 %; p < 0,001).
Daugiausia tai susije su infarkta sukélusios uzsikimsusios arterijos atvejy sumazéjimu. Si nauda buvo
tokia pat visuose prespecifiniuose pacienty pogrupiuose, tarp jy pagal pacienty amziy ir lytj, infarkto
vietg arba vartotos fibrinolizés ar heparino tipa.

CLARITY PCI pogrupio analizé apémé 1 863 STEMI istiktus pacientus, kuriems buvo atlickama
PVAL Pacientams, kuriems buvo skiriama klopidogrelio 300 mg prisotinimo dozé (PD) (n=933),
reikSmingai sumazéjo kardiovaskulinés mirties, MI ar insulto daznis po PVAI, palyginti su pacientais,
kuriems buvo skirtas placebas (n=930) (3,6 % skiriant parengtinj gydyma klopidogreliu, palyginti su
6,2 % skiriant placeba, Sansy santykis (§S): 0,54; 95 % PI: 0,35-0,85; p=0,008). Pacientams, kuriems
buvo skiriama klopidogrelio 300 mg PD, reik§mingai sumazéjo kardiovaskulinés mirties, MI ar insulto
daznis 30 dieny laikotarpiu po PVAI, palyginti su pacientais, kuriems buvo skirtas placebas (7,5 %
skiriant parengtinj gydyma klopidogreliu, palyginti su 12,0 % skiriant placeba, SS: 0,59; 95 % PI:
0,43-0,81; p=0,001). Vis délto, kai §i sudétiné vertinamoji baigtis buvo jvertinta visoje CLARITY
tyrimo populiacijoje, rezultatas nebuvo statistiSkai reikSmingas (kaip antriné vertinamoji baigtis).
ReikSmingo stipraus arba nestipraus kraujavimo daznio skirtumo gydymo grupése nestebéta (2,0 %,
skiriant parengtinj gydyma klopidogreliu, palyginti su 1,9 % skiriant placebg, p>0,99). Sios analizés
duomenys paremia ankstyva klopidogrelio prisotinimo dozés vartojimg esant STEMI ir rutininio
parengtinio gydymo klopidogreliu strategija pacientams, kuriems atlickama PVAL

I 2x2 faktorialo modelio klinikinj tyrima COMMIT buvo jtraukti 45 852 pacientai, kuriems nuo
jtariamo MI su jj patvirtinanciais EKG pakitimais (pvz., ST pakilimas, ST nusileidimas ar kairiosios
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Hiso pluosto Sakos blokada) simptomy pradzios buvo praéjusios ne daugiau kaip 24 valandos.
Pacientai 28 dienas arba iki iSrasymo i§ ligoninés gavo klopidogrelj (75 mg per parg, n =22 961) arba
placeba (n = 22 891) kartu su ASR (162 mg per parg). Pirminiai tyrimo tikslai (pagrindinés
vertinamosios baigtys) buvo bet kokios priezasties nulemta mirtis ir pirmasis kartotinio infarkto,
insulto ar mirties pasirei§kimas. 27,8 % tiriamyjy buvo moterys, 58,4 % - 60 mety ir vyresni pacientai
(26 % - 70 mety ir vyresni), 54,5 % pacienty gavo fibrinolitiky.

Klopidogrelis reikSmingai sumazino bet kokios priezasties nulemtos mirties santykine rizika iki 7 % (p
= 0,029), kartotinio infarkto, insulto ar mirties derinio santykine rizika iki 9 % (p = 0,002), o tai rodo
atitinkamai 0,5 % ir 0,9 % absoliuty sumaz¢jima. Si nauda nepriklauso nuo amziaus, lyties ar
fibrinolitiky vartojimo ir buvo stebima jau po 24 valandy.

Klopidogrelio 600 mg prisotinimo dozé pacientams. kuriems yra iminis vainikiniy arterijy sindromas
ir atlieckama PVAI

CURRENT-OASIS-7 (klopidogrelio ir aspirino optimalios dozés vartojimas pasikartojanciy reiskiniy
rizikai mazinti septintojoje strategijy esant iSeminiam sindromui vertinimo organizacijoje, angl.
Clopidogrel and Aspirin Optimal Dose Usage to Reduce Recurrent Events Seventh Organization to
Assess Strategies in Ischemic Syndromes)

I § atsitiktiniy im¢iy faktorialo modelio klinikinj tyrimg buvo jtraukti 25 086 pacientai, kuriems buvo
nustatytas @iminis vainikiniy arterijy sindromas (UVAI) ir kuriems buvo numatyta ankstyvoji PVAI.
Pacientai atsitiktine tvarka buvo priskirti vartoti dviguba dozg (600 mg 1-gj3 diena, po to po 150 mg
2-7 dienomis, po to 75 mg per parg) arba jprasting doze (300 mg 1-3ja diena, po to po 75 mg per para)
klopidogrelio ir didele doze (300-325 mg per para) arba maza dozg (75-100 mg per para) ASR. 24 835
j tyrima jtrauktiems pacientams, kuriems buvo UVAS, buvo atlikta vainikiniy arterijy angiografija ir
17 263 buvo atlikta PVALI Jvertinus 17 263 pacientus, kuriems buvo atlikta PVAI, nustatyta, kad
dviguba klopidogrelio dozé, palyginti su jprastine doze, sumazino pagrindinés vertinamosios baigties
daznj (3,9 %, palyginti su 4,5 %, koreguotas RS= 0,86, 95 % PI 0,74-0,99, p=0,039) ir reikSmingai
sumazino stento trombozés daznj (1,6%, palyginti su 2,3%, RS: 0,68; 95 % PI: 0,55-0,85; p=0,001).
Stiprus kraujavimas dazniau pasireiské dvigubos klopidogrelio dozés grupéje, palyginti su jprastinés
dozés grupe (1,6%, palyginti su 1,1%, RS=1,41, 95 % PI 1,09-1,83, p=0,009). Sio tyrimo metu buvo
nustatytas stabilus klopidogrelio 600 mg prisotinimo dozés veiksmingumas 75 mety ir vyresniems
pacientams bei jaunesniems nei 75 mety pacientams.

ARMYDA-6 MI (antitrombocitiné terapija mazinant miokardo pazeidima angioplastikos metu, angl.
The Antiplatelet therapy for Reduction of MYocardial Damage during Angioplasty - Myocardial
Infarction)

Sio atsitiktiniy im&iy, perspektyvinio, tarptautinio, daugiacentrio tyrimo metu vertintas parengtinis
gydymas 600 mg ir 300 mg klopidogrelio PD atliekant PVAI dél STEMI. Pacientai pries PVAI vartojo
arba klopidogrelio 600 mg PD (n=103), arba klopidogrelio 300 mg PD (n=98), o to nuo dienos po
PVAI iki 1 mety buvo skiriama vartoti 75 mg per para. Pacientams, kurie vartojo klopidogrelio

600 mg PD, palyginti su vartojusiais 300 mg PD, reikSmingai sumazéjo infarkto dydis. Vartojant

600 mg PD, reciau nustatyta <3 laipsnio trombolizés esant MI srautas (angl. thrombolysis in MI flow)
po PVAI (5,8 %, palyginti su 16,3 %, p=0,031), pageréjo kairiojo skilvelio iSstimimo frakcija (KSIF)
iSleidimo i8 ligoninés metu (52,1 £9,5 %, palyginti su 48,8 +11,3%, p=0,026) ir 30 dieny laikotarpiu
pasireiské maziau didziyjy nepageidaujamy kardiovaskuliniy reiskiniy (5,8 %, palyginti su 15 %,
p=0,049). Kraujavimo ar zondo jvedimo vietos komplikacijy nepadaugéjo (antriné vertinamoji baigtis
30-gja dieng).

HORIZONS-AMI (baigéiy harmonizavimas revaskuliarizacija ir stentais iStikus iminiam miokardo
infarktui, angl. Harmonizing Outcomes with Revascularization and Stents in Acute Myocardial
Infarction)

Sis post-hoc analizés tyrimas buvo atliktas siekiant jvertinti, ar klopidogrelio 600 mg PD grei¢iau ir
stipriau slopina trombocity aktyvinima. Analizés metu vertinta 600 mg PD jtaka (palyginti su 300 mg)
klinikinéms baigtims 30 dieny laikotarpiu 3 311 pacienty i$ pagrindinio tyrimo (n=1153; 300 mg PD
grupé; n=2158; 600 mg PD grupé), ja vartojant pries Sirdies kateterizavimg ir po to vartojant 75 mg
per para > 6 ménesius po iSleidimo i§ ligoninés. Rezultatai parodé reik§mingai maZesnj nekoreguota
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mirties (1,9 %, palyginti su 3,1 %, p=0,03), kartotinio infarkto (1,3 %, palyginti su 2,3 %, p=0,02) ir
neabejotinos ar tikétinos stento trombozés (1,7 %, palyginti su 2,8 %, p=0,04) daznj 30 dieny
laikotarpiu vartojant 600 mg PD, o kraujavimo daznis nepadidéjo. Atlikus daugelj kintamyjy
apimancig analizg, nustatyta, kad 600 mg PD buvo nepriklausomas prognostinis mazesnio didziyjy
nepageidaujamy Sirdies reiskiniy daznio 30 dieny laikotarpiu veiksnys (RS: 0,72 [95 % PI: 0,53-0,98],
p=0,04). Stipraus kraujavimo (nesusijusio su CABG) daznis buvo 6,1 % 600 mg PD grupéje ir 9,4 %
300 mg PD grupéje (p=0,0005). Nestipraus kraujavimo daznis buvo 11,3 % 600 mg PD grupéje ir
13,8 % 300 mg PD grupéje (p=0,03).

Ilgalaikis (12 ménesiy) pacienty, kuriems yra STEMI, gydymas klopidogreliu po PVAI

CREDO (klopidogrelis mazinant nepageidaujamus reiSkinius stebéjimo laikotarpiu, angl. Clopidogre!
for the Reduction of Adverse Events During Observation)

Sis atsitiktiniy im&iy, dvigubai koduotas, placebu kontroliuotas tyrimas buvo atliktas Jungtinése
Valstijose ir Kanadoje ir juo buvo siekiama jvertinti ilgalaikio (12 ménesiy trukmés) gydymo
klopidogreliu naudg po PVAL 2 116 pacienty buvo priskirti atsitiktinéms imtims ir vartojo 300 mg
klopidogrelio PD (n=1 053) arba placeba (n=1 063) likus 3-24 valandoms prie§ PVAI Visiems
pacientams buvo skirta 325 mg aspirino dozé. Po to abiejy grupiy pacientai vartojo po 75 mg
klopidogrelio per para iki 28-osios dienos. Nuo 29-osios dienos 12 ménesiy laikotarpiu klopidogrelio
grupés pacientai vartojo 75 mg klopidogrelio per para, o kontrolinés grupés pacientai vartojo placeba.
Abiejy grupiy pacientai tyrimo laikotarpiu vartojo ASR (nuo 81 mg iki 325 mg per parg). Po 1 mety
nustatytas reik§mingas sudétinés mirties, MI ar insulto rizikos sumazéjimas klopidogrelio grupéje,
palyginti su placebo grupe (26,9 % santykinis sumazéjimas, 95 % PI: 3,9 %-44.,4 %; p=0,02;
absoliutus sumazéjimas 3 %). ReikSmingo stipraus kraujavimo (8,8 % vartojant klopidogrelio,
palyginti su 6,7 % vartojant placebo, p=0,07) ar nestipraus kraujavimo (5,3 % vartojant klopidogrelio,
palyginti su 5,6 % vartojant placebo, p=0,84) daznio padidéjimo po 1 mety nustatyta nebuvo. Svarbus
Sio tyrimo rezultatas buvo tai, kad klopidogrelio ir ASR vartojimo tgsimas bent 1 metus statistiskai ir
kliniskai reikSmingai sumazina didziyjy trombozés reiskiniy rizika.

EXCELLENT (Xience/Promus ir Cypher veiksmingumo mazinant vélyvajj netekimg po stentavimo
palyginimas, angl. Efficacy of Xience/Promus Versus Cypher to Reduce Late Loss After Stenting)

Sio Koréjoje atlikto perspektyvinio, atviro, atsitiktiniy imé&iy tyrimo metu vertinta, ar 6 ménesiy
trukmés dvigubas antitrombocitinis gydymas (angl. dual antiplatelet therapy, DAPT) sukelia
neprastesnj poveikj, palyginti su 12 ménesiy trukmés DAPT po vaistus i$skirianciy stenty
implantavimo. | tyrima jtraukti 1 443 pacientai, kuriems buvo atlickama implantacija, buvo priskirti
atsitiktinéms imtims ir buvo skirtas arba 6 ménesiy trukmés DAPT (ASR 100-200 mg per para plius
klopidogrelis 75 mg per parg 6 ménesius, po to vien ASR iki 12 ménesiy), arba 12 ménesiy trukmés
DAPT (ASR 100-200 mg per para plius klopidogrelis 75 mg per parg 12 ménesiy). Vertinant tikslinés
kraujagyslés nesé¢kmés (apémé kardialing mirtj, MI ar tikslinés kraujagyslés revaskuliarizacija) daznj,
kuris buvo pagrindiné vertinamoji baigtis, reikSmingo skirtumo tarp 6 ménesiy ir 12 ménesiy DAPT
grupiy nenustatyta (RS: 1,14; 95 % PI: 0,70 1,86; p=0,60). Be to, tyrimo metu analizuojant saugumo
vertinamajg baigtj (apémé mirtj, MI, insultg, stento tromboz¢ ar TIMI stipry kraujavima), reikSmingo
skirtumo 6 ménesiy ir 12 ménesiy DAPT grupése nenustatyta (RS: 1,15; 95 % PI: 0,64-2,06; p=0,64).
Svarbus $io tyrimo rezultatas buvo tai, kad 6 ménesiy trukmés DAPT, palyginti su 12 ménesiy
trukmés DAPT, sukelia neprastesnj poveikj vertinant tikslinés kraujagyslés nesékmés rizika.

Gydymo P2Y; slopinan¢iomis medziagomis silpninimas esant iminiam vainikiniy arterijy sindromui

(UVAS)

Gydymo keitimas klopidogreliu kartu su aspirinu (acetilsalicilo riig§timi) vietoj stipresnio poveikio
P2Y 1, receptoriy inhibitoriaus po iminio vainikinio arterijy sindromo (UVAS) iminés fazés tirtas
dviejy atsitiktiniy imciy tyréjy inicijuoty tyrimy (TIT), TOPIC ir TROPICAL-ACS metu, vertinant
klinikiniy baig¢iy duomenis.

Kliniking stipresniy P2Y» inhibitoriy tikagreloro ir prazugrelio vartojimo nauda, nustatyta jy
pagrindiniy klinikiniy tyrimy metu, yra susijusi su reikSmingu kartotiny iSemijos reiskiniy (jskaitant
fiming ir poiime stento tromboze (ST), miokardo infarktg (MI) ir Gmine revaskuliarizacijg) rizikos
sumazéjimu. Nors palankus iSemijos reisSkiniy rizika mazinantis poveikis i§liko stabilus pirmaisiais
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metais, didesnis iSemijos pasikartojimo po UVAS rizikos sumazéjimas stebétas pirmosiomis dienomis
po gydymo pradzios. Priesingai, post-hoc analizés parodé statistiSkai reik§Smingg kraujavimo rizikos
padidéjima vartojant stipresniy P2Y» inhibitoriy ir toks poveikis dazniausiai pasireiské palaikomosios
fazés metu, pra¢jus pirmajam ménesiui po UVAS. TOPIC ir TROPICAL-ACS buvo suplanuoti
siekiant i8tirti, kaip sumazinti kraujavimo reiskiniy rizikg i§laikant veiksminguma.

TOPIC (Trombocity slopinimo laikas pasireiskus timiniam vainikiniy arterijy sindromui, angl. Timing
Of Platelet Inhibition after acute Coronary syndrome)

I §j tyréjo inicijuoty atsitiktiniy im¢&iy atvirg tyrimg buvo jtraukti pacientai, kuriems pasireiské UVAS
ir kuriems reikéjo atlikti perkutaning vainikiniy arterijy intervencija (PVAI). Aspiring ir stipresnj
P2Y, blokatoriy vartojantys pacientai, kuriems neatsirado nepageidaujamy reiskiniy, vietoj minéty
vaistiniy preparaty pradéjo vartoti fiksuoty doziy aspirino ir klopidogrelio derinj (susilpnintas
dvigubas antitrombocitinis gydymas (DATG)) arba tgsé toki patj gydyma (nekeistas DATG).

I8 viso iSanalizuoti 645 i§ 646 pacienty, kuriems buvo miokardo infarktas su ST segmento pakilimu
(angl. ST-segment elevation myocardial infarction, STEMI) ar be ST segmento pakilimo (angl. non
ST- segment elevation myocardial infarction, NSTEMI) arba nestabilioji krutinés angina, duomenys
(susilpnintas DATG (n=322); nekeistas DATG (n=323)). Po vieneriy mety biiklés jvertinimas buvo
atliktas 316 pacienty (98,1%) susilpninto DATG grupéje ir 318 pacienty (98,5%) nekeisto DATG
grupgje. Steb&jimo trukmés mediana abiejose grupése buvo 359 dienos. Tirtos kohortos
charakteristikos 2 grupése buvo panasios.

Pagrindiné vertinamoji baigtis (jg sudaré kardiovaskuliné mirtis, insultas, skubi revaskuliarizacija ir
>2 klasés kraujavimas pagal BARC (kraujavimo akademiniy tyrimy konsorciumo, angl. Bleeding
Academic Research Consortium) klasifikacija 1 mety laikotarpiu po UVAS) pasireiské 43 pacientams
(13,4%) susilpninto DATG grupéje ir 85 pacientams (26,3%) nekeisto DATG grupéje (p<0,01). Sj
statistiskai reikSmingg skirtuma daugiausia 1émé mazesnis kraujavimo reiskiniy skaicius; iSemijos
baigciy daznis nesiskyré (p=0,36), o >2 klasés kraujavimas pagal BARC klasifikacija reciau
pasireiské susilpninto DATG grupéje (4,0%), palyginti su 14,9% nekeisto DATG grupéje (p<0,01).
Kraujavimo reiSkiniai, apibidinti kaip bet koks kraujavimas pagal BARC klasifikacija, pasireiske

30 pacienty (9,3%) susilpninto DATG grupgje ir 76 pacientams (23,5%) nekeisto DATG grupéje
(p<0,01).

TROPICAL-ACS (Atsako | trombocity slopinimg taikant ilgalaikj antitrombocitinj gydyma dél
fiminio vainikiniy arterijy sindromo tyrimas, angl. Testing Responsiveness to Platelet Inhibition on
Chronic Antiplatelet Treatment for Acute Coronary Syndromes)

I §] atsitiktiniy im¢iy atvirg tyrima buvo jtraukti 2 610 pacienty, kuriems buvo UVAS su teigiamais
biozymenimis ir buvo atlikta sékminga PV AL Pacientai buvo suskirstyti j atsitiktines imtis ir vartojo
arba 5 mg arba 10 mg prazugrelio per parg (0-14 dienomis) (n=1306), arba 5 mg arba 10 mg
prazugrelio per parg (0-7 dienomis), véliau gydyma silpninant ir vartojant 75 mg klopidogrelio per
parg (8-14 dienomis) (n=1304) kartu su ASR (<100 mg per parg). 14 dieng buvo atliktas trombocity
funkcijos tyrimas (PFT). Vien prazugreliu gydyti pacientai jo vartojima tesé 11,5 ménesio.

Susilpninto gydymo grupés pacientams buvo atliktas didelio trombocity reaktyvumo (DTR) tyrimas.
Jei DTR rodmuo buvo >46 vienetai, paciento gydymas buvo stiprinamas vél pradedant vartoti 5 mg
arba 10 mg prazugrelio per parg ir gydymg tesiant 11,5 ménesio; jei DTR rodmuo buvo <46 vienetai,
pacientas 11,5 ménesio tgsé gydyma 75 mg klopidogrelio paros doze. Taigi, valdomo gydymo
silpninimo grupés pacientai vartojo arba prazugrelj (40%), arba klopidogrelj (60%). Visi pacientai tesé
aspirino vartojimg ir buvo stebimi vienerius metus.

Pagrindiné vertinamoji baigtis (sudétinis kardiovaskulinés mirties, MI, insulto ir >2 klasés kraujavimo
pagal BARC klasifikacijg daznis per 12 ménesiy) buvo pasiekta ir parodé poveikio nenusileidima
(angl. non-inferiority): reiSkinys atsirado devyniasdesimt penkiems pacientams (7%) valdomo gydymo
silpninimo grupéje ir 118 pacienty (9%) kontrolingje grupéje (p rodmuo nenusileidimui = 0,0004).
Valdomas gydymo silpninimas nesukélé nei kombinuotosios iSemijos reiskiniy rizikos padidéjimo
(2,5% gydymo silpninimo grupéje, palyginti su 3,2% kontrolinéje grupéje; p rodmuo nenusileidimui =
0,0115), nei antrinés vertinamosios baigties >2 klasés kraujavimo pagal BARC klasifikacija rizikos
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padidéjimo (5% gydymo silpninimo grupéje, palyginti su 6% kontrolinéje grupéje (p=0,23)).
Kumuliacinis visy kraujavimo reiskiniy (1-5 klasés pagal BARC klasifikacija) daznis buvo 9%
(114 reiskiniy) gydymo silpninimo grupéje, palyginti su 11% (137 reiSkiniai) kontrolinéje grup¢je
(p=0,14).

Dvigubas antitrombocitinis gydymas (DATG) iStikus timiniam nedideliam II ar vidutine ar didel

cerebrovaskulinio reiSkinio rizika kelian¢iam PSIP

DATG (vartojant klopidogrelio ir ASR derinj) insulto profilaktikai po iminio mazojo II arba viduting
ar didele rizika kelian¢iam PSIP buvo vertinamas dviejy atsitiktiniy im¢iy tyréjy inicijuoty tyrimy
(TIT) CHANCE ir POINT metu, renkant ir klinikinio saugumo, ir veiksmingumo baig¢iy duomenis.

CHANCE (Klopidogrelis didelés rizikos pacientams, kuriems pasireiské timinis negalios nesukeliantis
smegeny kraujagysliy reiSkinys, angl. Clopidogrel in High-risk patients with Acute Non-disabling
Cerebrovascular Events)

I §j atsitiktiniy im¢iy, dvigubai koduota, daugiacentrj, placebu kontroliuota klinikinj tyrimg buvo
jtraukta 5 170 Kinijos pacienty, kuriuos iStiko Giminis PSIP (ABCD?2 jvertis > 4) arba timinis maZzasis
insultas (NIHSS < 3). Abiejy grupiy pacientai 1-aja para vartojo nekoduota ASR (dozé svyravo nuo

75 mg iki 300 mg gydancio gydytojo sprendimu). Pacientai, atsitiktine tvarka priskirti klopidogrelio—
ASR grupei, vartojo jsotinamgjg 300 mg klopidogrelio doze¢ 1-3j3 para ir po to laikotarpiu nuo 2-osios
iki 90-osios paros vartojo 75 mg klopidogrelio paros doze bei laikotarpiu nuo 2-osios iki 21-osios
paros vartojo 75 mg ASR paros doze. Pacientai, atsitiktine tvarka priskirti ASR grupei, laikotarpiu nuo
1-osios iki 90-osios paros vartojo placebg (vietoj klopidogrelio) bei laikotarpiu nuo 2-osios iki 90-osios
paros vartojo 75 mg ASR paros dozg.

Pagrindiné veiksmingumo vertinamoji baigtis buvo naujas insulto reiskinys (iSeminis ir hemoraginis)
per pirmasias 90 pary po iiminio mazojo II ar didele rizikg kelian¢io PSIP. Toks reiskinys atsirado

212 pacienty (8,2 %) klopidogrelio-ASR grupéje, palyginti su 303 pacientais (11,7 %) ASR grup¢je
(rizikos santykis [RS], 0,68; 95 % pasikliautinasis intervalas [PI], 0,57-0,81; P< 0,001). II pasireiské
204 pacientams (7,9 %) klopidogrelio-ASA grupéje, palyginti su 295 (11,4 %) ASR grupéje (RS, 0,67;
95 % PI, 0,56-0,81; P< 0,001). Hemoraginis insultas pasireiskeé 8 pacientams kiekvienoje 1§ dviejy
tyrimo grupiy (0,3 % kiekvienoje grupéje). Vidutinio sunkumo ar sunkus kraujavimas atsirado
septyniems pacientams (0,3 %) klopidogrelio-ASR grupéje ir aStuoniems pacientams (0,3 %) ASR
grupéje (P = 0,73). Bet kokio kraujavimo daznis buvo 2,3 % klopidogrelio-ASR grupéje, palyginti su
1,6 % ASR grupéje (RS, 1,41; 95 % PI, 0,95-2,10; P = 0,09).

POINT (I trombocitus nukreiptas slopinimas pasireiskus naujam PSIP ar mazajam iSeminiam insultui,
angl. Platelet-Oriented Inhibition in New TIA and Minor Ischemic Stroke)

I §j atsitiktiniy im¢iy, dvigubai koduota, daugiacentri, placebu kontroliuota klinikinj tyrimg buvo
jtrauktas 4 881 jvairiy Saliy pacientas, kurj iStiko iminis PSIP (ABCD2 jvertis > 4) ar maZasis insultas
(NIHSS < 3). Visi abiejy grupiy pacientai vartojo nekoduotag ASR laikotarpiu nuo 1-osios iki 90-osios
paros (50-325 mg, dozé priklausé nuo gydancio gydytojo sprendimo). Pacientai, atsitiktine tvarka
priskirti klopidogrelio grupei, vartojo jsotinamajg 600 mg klopidogrelio dozg 1-aja parg ir po to
laikotarpiu nuo 2-osios iki 90-osios paros vartojo 75 mg klopidogrelio paros doze. Pacientai, atsitiktine
tvarka priskirti placebo grupei, laikotarpiu nuo 1-osios iki 90-osios paros vartojo placebg (vietoj
klopidogrelio).

Pagrindiné veiksmingumo vertinamoji baigtis buvo sudétiné, ja sudaré didieji iSemijos reiskiniai (11,
MI ar mirtis nuo iS§eminio kraujagyslinio reiskinio) iki 90-osios paros. Ji pasireiské 121 pacientui

(5,0 %), kuris vartojo klopidogrelio ir ASR derinio, palyginti su 160 pacienty (6,5 %), kurie vartojo
vien ASR (RS, 0,75; 95 % PI, 0,59-0,95; P = 0,02). Antriné vertinamoji baigtis II pasireiské

112 pacienty (4,6 %), kurie vartojo klopidogrelio ir ASR derinio, palyginti su 155 pacientais (6,3 %),
kurie vartojo vien ASR (RS, 0,72; 95 % PI, 0,56-0,92; P = 0,01). Pagrindiné saugumo vertinamoji
baigtis didysis kraujavimas pasireiske 23 i§ 2 432 pacienty (0,9 %), kurie vartojo klopidogrelio ir ASR
derinio, bei 10 i8 2 449 pacienty (0,4 %), kurie vartojo vien ASR (RS, 2,32; 95 % PI, 1,10-4,87;

P =0,02). Mazasis kraujavimas pasireiskeé 40 pacienty (1,6 %), kurie vartojo klopidogrelio ir ASR
derinio, bei 13 pacienty (0,5 %), kurie vartojo vien ASR (RS, 3,12; 95 % PI, 1,67-5,83; P <0,001).
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CHANCE ir POINT poveikio laiko atzvilgiu analizé

Vertinant veiksmingumg, palankaus poveikio DATG tesiant ilgiau nei 21 parg, nebuvo. Buvo jvertintas
didziyjy iSemijos reiskiniy ir didZiojo kraujavimo pasiskirstymas laiko atzvilgiu pagal paskirta
gydyma, siekiant i8analizuoti DATG jtaka laiko atzvilgiu trumpalaikiu laikotarpiu.

1 lentelé. DidZiyjy iSemijos reiskiniy ir didZiojo kraujavimo pasiskirstymas laiko atZvilgiu pagal
paskirtg gydyma CHANCE ir POINT tyrimy metu

Reiskiniy skaicius

CHANCE ir . . 1-0ji 2-0ji 3-0ji
POINT baigtys Skirtas gydymas I8 viso savaJité savaJité savaJité
Didieji iSemijos  ASR (n= 5,035) 458 330 36 21
reiSkiniai KLP+ASR (n= 5,016) 328 217 30 14

Skirtumas 130 113 6 7
Didysis ASR (n=5,035) 18 4 2 1
kraujavimas KLP+ASR (n=5,016) 30 10 4 2
Skirtumas -12 -6 -2 -1

Priesirdziy virpéjimas

Atskiri ACTIVE programos klinikiniai tyrimai, ACTIVE-W ir ACTIVE-A, apémé pacientus,
sergancius priesirdziy virpéjimu (PV) ir turin¢ius maziausiai vieng kraujagysliy reiskiniy rizikos
veiksnj. Remiantis jtraukimo kriterijais, ] ACTIVE-W tyrimg gydytojai jtrauké pacientus, galinéius
vartoti vitamino K antagonistus (VKA), tokius kaip varfaring. ACTIVE-A tyrimas apémé pacientus,
kurie negaléjo vartoti VKA, kadangi jie negaléjo arba nepageidavo taip gydytis.

ACTIVE-W tyrimas parodé, kad gydymas vitamino K antagonistais buvo veiksmingesnis nei
klopidogreliu ir ASR.

ACTIVE-A (n=7 554) buvo multicentrinis, randomizuotas, dvigubai aklas, placebu kontroliuojamas
tyrimas, kurio metu buvo lyginama 75 mg klopidogrelio paros dozé vartojama kartu su ASR (n=3772)
ir placebas vartojamas kartu su ASR (n=3 782). Rekomenduojama ASR dozé¢ buvo nuo 75 mg iki

100 mg per parg. Pacientai buvo gydomi iki 5 mety.

ACTIVE programos metu randomizuoti tie pacientai, kuriems buvo dokumentais pagrjstas PV, t.y. per
paskutinius 6 ménesius buvo nuolatinis PV arba maziausiai 2 pasikartojantys PV epizodai ir kurie
turéjo maziausiai vieng i$ §iy rizikos veiksniy: vyresnis nei 75 mety amzius arba amzius nuo 55 iki 74
mety ir arba cukrinis diabetas, kurj reikia gydyti vaistais, arba dokumentais pagristi anks¢iau buves MI
ar vainikiniy arterijy liga; gydyta sisteminé hipertenzija; buves insultas, buves praeinantis galvos
smegeny iSemijos priepuolis arba ne CNS sistemos embolija, kairiojo skilvelio funkcijos sutrikimas
kai kairiojo skilvelio iSmetimo frakcija < 45 %; arba dokumentais pagrjsta periferiniy kraujagysliy
liga. Vidutinis balas pagal CHADS?2 buvo 2,0 (svyravo nuo 0 iki 6).

Svarbiausi nejtraukimo kriterijai buvo 6 ankstesniy ménesiy laikotarpiu dokumentuota pepsiné opa,
buves kraujavimas j smegenis, reik§minga trombocitopenija (trombocity kiekis < 50 x 109/1), biitinybé
vartoti klopidogrelio ar geriamyjy antikoagulianty (GA) bei bet kurios i§ dviejy medziagy
netoleravimas.

Septyniasdesimt trys procentai (73 %) pacienty jtraukti ] ACTIVE-A tyrima gydytojo vertinimu
negaléjo vartoti VKA dél INR (angl. International normalised ratio) stebésenos neatitikimo, tikimybeés
parkristi ar patirti galvos traumg ar specifinio kraujavimo rizikos. 26 % pacienty gydytojo sprendimas
buvo pagristas paciento nenoru vartoti VKA.

41,8 % pacienty populiacijos buvo moterys. Vidutinis amzius buvo 71 metai, 41,6 % pacienty buvo

vyresni nei 75 mety. IS viso 23 % pacienty gavo antiaritminiy vaisty, 52,1 % beta adrenoblokatoriy,
54,6 % AKEF inhibitoriy ir 25,4 % statiny.
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Pacienty, kuriems pasireiské pagrindiné vertinamoji baigtis (vertintas laikas iki pirmojo insulto, MI,
sisteminio su CNS nesusijusio embolinio reiskinio atsiradimo ar mirties nuo kraujagyslinio sutrikimo)
skaicius buvo 832 (22,1%) klopidogreliu ir ASR gydyty pacienty grupéje bei 924 (24,4%) placebo ir
ASR vartojusiy ligoniy grupéje (santykinés rizikos sumazéjimas 11,1%; 95% PI12,4% - 19,1%;
p=0,013), skirtuma labiausiai 1émé labai sumazéjes insulto pasireiSkimo daznis. Insultas istiko 296
(7,8%) klopidogrelio ir ASR vartojusius pacientus bei 408 (10,8%) placebo ir ASR vartojusius
ligonius (santykinés rizikos sumazgjimas 28,4%; 95% PI 16,8% - 38,3%; p=0,00001).

Vaiky populiacija

Dozés didinimo tyrimo, kuriame dalyvavo 86 ne vyresni kaip 24 ménesiy naujagimiai ir kiidikiai,
kuriems buvo trombozés rizika (PICOLO), metu vertintos i§ eilés vartojamos 0,01, 0,1 ir 0,2 mg/kg
kiino svorio doziy poveikis naujagimiams ir vaikams bei 0,15 mg/kg kiino svorio dozés poveikis tik
naujagimiams. Vartojant 0,2 mg/kg kiino svorio doze, vidutinis procentinis slopinimas buvo 49,3%
(5 pm ADP sukeltos trombocity agregacijos), poveikis buvo panasus j pasireiSkiantj suaugusiems
Zmonéms, vartojantiems 75 mg clopidogrel paros dozg.

Atsitiktiniy im¢iy dvigubai koduoto paraleliniy grupiy tyrimo (CLARINET) metu 906 pediatriniai
pacientai (naujagimiai ir kuidikiai), kurie sirgo cianoze sukeliancia jgimta Sirdies liga ir kuriy buklé
buvo palengvinta padarant Suntg tarp sisteminés ir plauciy arterinés kraujotakos, buvo suskirstyti j
atsitiktines imtis ir vartojo arba 0,2 mg/kg ktino svorio klopidogrelio doze (n=467), arba placebo
(n=439). Be to, iki antrojo chirurginio gydymo etapo buvo tesiamas bazinis gydymas. Vidutinis
laikotarpis tarp bukle palengvinancio Sunto suformavimo ir pirmojo vaistinio preparato pavartojimo
buvo 20 dieny. Mazdaug 88% pacienty vartojo ir ASR (paros dozé buvo 1-23 mg/kg kiino svorio).
Analizuojant pagrindine sudéting vertinamagja baigtj, kuria sudaré mirtis, Sunto tromboz¢ ar su Sirdimi
susijusi intervencija iki 120-tos gyvenimo dienos po sutrikimo, kurio priezastimi laikyta trombozé,
nustatyta, kad jos daznis statistiskai reikSmingai grupése nesiskyré (89 [19,1%] klopidogrelio
vartojusiy pacienty grupéje ir 90 [20,5%] placebo vartojusiyjy ligoniy grupéje) (zr. 4.2 skyriy).
Kraujavimas buvo reakcija, apie kurig dazniausiai pranesta ir klopidogrelio, ir placebo vartojusiy
ligoniy grupéje, ta¢iau kraujavimo daznis tarp grupiy reik§mingai nesiskyreé. Sio tyrimo ilgalaikio
saugumo stebéjimo dalies metu 26 pacientai, kurie sukakus 1 metams vis dar turéjo Sunta,
klopidogrelio vartojo iki 18 ménesiy amziaus. Jokiy naujy su saugumu susijusiy problemy $iuo
ilgalaikio stebéjimo laikotarpiu neiskilo.

CLARINET ir PICOLO tyrimy metu vartotas paruostas klopidogrelio tirpalas. Santykinio biologinio
prieinamumo tyrimy su suaugusiais zmonémis metu vartojant paruosto klopidogrelio tirpalo,
pagrindinio cirkuliuojancio (neaktyvaus) metabolito absorbcijos apimtis buvo panasi, o greitis Siek
tiek didesnis, palyginti su atitinkamais rodmenimis, nustatytais vartojant jteisinty tableciy.

5.2 Farmakokinetinés savybés

Absorbcija
Vienkartinai ir kartotinai geriamas po 75 mg per parg klopidogrelis greitai absorbuojamas. Didziausia

nepakitusio klopidogrelio koncentracija plazmoje (apytiksliai 2,2-2,5 ng/ml i§gérus vienkartine 75 mg
dozg) susidaro prag¢jus mazdaug po 45 minutéms po pavartojimo. SprendZiant i§ metabolity
i$siskyrimo su §lapimu, absorbuojasi bent 50 % vaistinio preparato.

Pasiskirstymas

Klopidogrelis ir pagrindinis cirkuliuojantysis (neveiklus) jo metabolitas in vitro laikinai jungiasi prie
zmogaus plazmos baltymy (atitinkamai 98 % ir 94 %). Tiek esant maZesnei, tick didesnei vaistinio
preparato koncentracijai, jungimasis in vitro neprisotinamas.

Biotransformacija

Klopidogrelis intensyviai metabolizuojamas kepenyse. In vitro ir in vivo klopidogrelis
metabolizuojamas dviem pagrindiniais keliais: vienas jy yra veikiant esterazéms vyksta hidroliz¢ j
neaktyvy karboksilo rigsties darinj (85 % cirkuliuojanciy metabolity), o kitas — veikiant jvairios
struktiiros citochromams P450. I§ pradziy klopidogrelis verciamas ] tarpinj metabolitg 2-okso-
klopidogrelj. Toliau vyksta tarpinio metabolito 2-okso-klopidogrelio metabolizmas ir susidaro
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veiklusis klopidogrelio metabolitas — tiolio darinys. Veiklusis metabolitas susidaro daugiausia veikiant
CYP2C19 ir prisidedant keliems kitiems CYP fermentams, jskaitant CYP1A2, CYP2B6 ir CYP3A4.
Veiklusis tiolio metabolitas (i§skirtas in vitro) greitai ir negrjztamai jungiasi prie trombocity
receptoriy, todél slopina jy agregacija.

Po vienkartinés 300 mg klopidogrelio jsotinimo dozés ir 4 dienas vartotos 75 mg palaikomosios dozés,
nustatyta, kad aktyvaus metabolito Cmax yra dvigubai didesnis. Cpax biina vidutiniskai po
30-60 minuciy po dozés pavartojimo.

Eliminacija

Zmogui igérus “C zymétojo klopidogrelio, per 120 valandy mazdaug 50 % jo issiskiria su §lapimu ir
apie 46 % — su iSmatomis. Po vienkartinés iSgertos 75 mg dozés, klopidogrelio pusinés eliminacijos
laikas yra 6 valandos. Pagrindinio cirkuliuojanciojo metabolito (neveiklaus) pusinés eliminacijos

laikas tiek po vienkartinés, tiek po kartotiniy doziy yra 8 valandos.

Farmakogenetika

CYP2C19 dalyvauja susidarant, ir veikliajam metabolitui, ir 2-okso-klopidogrelio tarpiniam
metabolitui. Remiantis ex vivo trombocity agregacijos bandymo rezultatais, klopidogrelio veiklaus
metabolito farmakokinetika ir antitrombocitinis veiksmingumas skiriasi pagal CYP2C19 genotipa.

Dél CYP2C19%*1 alelio metabolizmas yra visiskai normalus, tuo tarpu dél CYP2C19*2 ir CYP2C19*3
aleliy jis biina sutrikes. CYP2C19*2 ir CYP2C19*3 aleliai sudaro dauguma visy sutrikusios funkcijos
jskaitant CYP2C19%*4, *5, *6, *7 ir *8, kurie yra susij¢ su metabolizmo nebuvimu ar susilpnéjimu, yra
retesni. Pacientas su menku metabolizmu turés du netekusius funkcijos alelius, kurie apibudinti
auksciau. Paskelbti CYP2C19 genotipy, lemianciy sutrikusj metabolizma, dazniai yra vidutiniskai 2 %
europidy, 4 % negridy ir 14 % kiny. Tyrimais galima nustatyti paciento CYP2C19 genotipa.

Kryzminiame tyrime, kuriame dalyvavo 40 sveiky asmeny, 10 asmeny i kiekvienos i$ keturiy
CYP2C19 metabolizmo grupiy (metabolizmas labai aktyvus, aktyvus, vidutini§kas ir blogas) buvo
tiriama farmakokinetika ir antitrombocitinis atsakas po to kai jie 5 dienas vartojo 300 mg prading ir po
to 75 mg per parg dozes arba 600 mg prading ir po to 150 mg per para dozes (susidaré pusiausvyriné
koncentracija). Esminio aktyvaus metabolito ekspozicijos ir vidutinio trombocity agregacijos
slopinimo (TAS) skirtumo tarp labai aktyvaus, aktyvaus ir vidutini§ko metabolizmo grupiy,
nepastebéta. Blogai metabolizuojanciyjy grupéje aktyvaus metabolito ekspozicija sumazéjo 63-71 %
lyginant su aktyviai metabolizuojanc¢iyjy grupe. Po 300 mg/75 mg doziy vartojimo, antitrombocitinis
atsakas blogai metabolizuojanciyjy grupéje sumazéjo — vidutinis TAS (5 pM ADP) 24 % (po

24 valandy) ir 37 % (5 dieng) lyginant su aktyviai metabolizuojan¢iyjy TAS (39 % (po 24 valandy) ir
58 % (5 dieng)) ir vidutiniskai metabolizuojanéiyjy TAS (37 % (po 24 valandy) ir 60 % (5 dieng)).
Blogai metabolizuojanciyjy grupéje, po 600 mg/150 mg doziy pavartojimo, aktyvaus metabolito
ekspozicija buvo didesné nei 300 mg/75 mg vartojusiyjy grupéje. Be to, TAS buvo 32 % (po

24 valandy) ir 61 % (5 diena), tai yra didesnis nei blogai metabolizuojanciyjy grupéje, kurie vartojo
300 mg/75 mg dozes ir panasus j kity CYP2C19 metabolizmo grupiy, vartojusiy 300 mg/75 mg dozes.
Tinkamas dozavimo rezimas Siai pacienty populiacijai klinikinés baigties tyrimuose nenustatytas.

Remiantis anks¢iau minétais rezultatais, 6 tyrimy metu 335 klopidogreliu gydyty stabilios biiklés
asmeny meta-analizé parodé, kad aktyvaus metabolito poveikis sumazéjo 28 % asmeny, kuriy
metabolizmas vidutiniskas ir 72 %, kuriy metabolizmas yra blogas, o trombocity agregacijos
slopinimas (5 uM ADP) sumazéjo atitinkamai 5,9 % ir 21,4 % lyginant su tais, kuriy metabolizmas yra

aktyvus.

Prospektyviniy, randomizuoty, kontroliuojamy tyrimy metu CYP2C19 genotipo jtaka klopidogreliu
gydyty pacienty klinikinei baig¢iai jvertinta nebuvo. Buvo atliktos retrospektyvinés analizés, taciau
siekiant jvertinti §j poveikj tik tiems klopidogreliu gydytiems pacientams, kuriems buvo gauti
genotipavimo rezultatai: CURE (n=2721), CHARISMA (n=2428), CLARITY-TIMI 28 (n=227),
TRITON-TIMI 38 (n=1477) ir ACTIVE-A (n=601), taip pat daugelis paskelbty kohortiniy tyrimy.
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TRITON-TIMI 38 ir 3 kohortiniuose tyrimuose (Collet, Sibbing, Giusti), bendra pacienty grupé, kuriy
metabolizmas vidutini§kas ir blogas, nustatyti daznesni Sirdies ir kraujagysliy sistemos sutrikimai
(mirtis, miokardo infarktas ir insultas) arba stenty trombozés lyginant su aktyviai metabolizuojanciais.

CHARISMA ir viename kohortiniame tyrime (Simon) padidéjes tokiy sutrikimy daznis buvo
nustatytas tik blogai metablizuojanciyjy grupéje lyginant su tais, kuriy metabolizmas yra aktyvus.

CURE, CLARITY, ACTIVE-A ir viename kohortiniame tyrime (Trenk) padidéjusio sutrikimy daznio,
priklausancio nuo metablizmo buklés, nenustatyta.

Nei viena i$ $iy analiziy nebuvo pakankamos apimties norint nustatyti blogai metabolizuojanciyjy
baigties skirtumus.
Ypatingosios populiacijos

Veiklaus klopidogrelio metabolito farmakokinetika specialiosioms populiacijoms néra Zinoma.

Inksty veiklos sutrikimai

Kartotinai vartojant po 75 mg klopidogrelio per para, kai inksty veikla labai sutrikusi (kreatinino
klirensas nuo 5 iki 15 ml/min), ADP sukelta trombocity agregacija slopinama maziau (25 %) negu
sveiky Zmoniy organizme, tac¢iau kraujavimo laikas pailgéja panasiai kaip ir sveikiems Zmonéms,
vartojantiems po 75 mg klopidogrelio per para. Be to, visi ligoniai vaistinj preparatg toleruoja gerai.

Kepeny veiklos sutrikimai

Kartotinai vartojant po 75 mg klopidogrelio per para 10 dieny, kai kepeny veikla labai sutrikusi, ADP
sukeltas trombocity agregacijos slopinimas yra panasus kaip ir sveikiems Zzmonéms. Vidutinis
kraujavimo laiko pailgéjimas taip pat buvo panasSus abiejose grupése.

Raseé

CYP2C19 koduojancio alelio vyravimas, lemiantis vidutiniskai arba visi§kai sutrikusi CYP2C19
fermento metabolizma, skiriasi tam tikrose rasése ar etninése grupése (zZr. “Farmakogenetika”).
Remiantis literatiira, duomenys apie Azijos populiacijg yra nepakankami, kad biity galima jvertinti
CYP genotipavimo reikSme¢ klinikiniy reiskiniy rezultatams.

5.3 Ikiklinikiniy saugumo tyrimy duomenys

Atliekant ikiklinikinius Ziurkiy ir babuiny tyrimus, dazniausiai pastebétas poveikis buvo kepeny
poky¢iai. Jie pasireiské nuo bent 25 kartus didesniy doziy uz zmoniy gydymui vartojama 75 mg paros
dozg; kepeny pokycius sukélé poveikis vaistinj preparata metabolizuojantiems kepeny fermentams.
Zmonéms, vartojusiems gydomaja klopidogrelio doze, jokio poveikio metabolizuojantiems kepeny
fermentams nepastebéta.

Duodant ziurkéms ir babuinams labai dideles dozes, atsirado skrandzio sutrikimy (gastritas, skrandzio
erozijy, vémimas). Peléms duodant klopidogrelio 78 savaites, o ziurkéms — 104 savaites dozémis iki
77 mg/kg per parg (t. y. bent 25 kartus didesnémis negu Zmoniy vartojama gydomoji 75 mg paros
doz¢), jokio kancerogeninio poveikio nepastebéta.

Atlikta daug klopidogrelio genotoksiskumo tyrimy in vitro ir in vivo, ta¢iau genotoksinio poveikio
nenustatyta. IStirta, kad klopidogrelis neveikia ziurkiy patiny ir pateliy vaisingumo, o ziurkéms
ir triuSiams nesukelia teratogeninio poveikio. Duodant klopidogrelio Zindan¢ioms ziurkiy
pateléms Siek tiek 1étéjo ziurkiuky raida. Specialiais farmakokinetikos tyrimais, atliktais su
zymétuoju klopidogreliu, nustatyta, kad nepakitusio vaistinio preparato ar jo metabolity
patenka j piena. Dél to gali pasireiksti tiesioginis (lengvas toksinis) arba netiesioginis
(bloginantis pieno skonj) vaistinio preparato poveikis.

6. FARMACINE INFORMACIJA
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6.1 Pagalbiniy medZiagy sarasas

Tabletés branduolys:
Mikrokristaliné celiuliozé
Koloidinis silicio dioksidas, bevandenis
Krospovidonas (A tipo)

Makrogolis 6000

Riciny aliejus, hidrintas

Pleéveleé:

Polivinilo alkoholis

Titano dioksidas (E171)
Raudonasis gelezies oksidas (E172)
Geltonasis gelezies oksidas (E172)

Talkas
Makrogolis 3000

6.2 Nesuderinamumas

Duomenys nebiitini.

6.3 Tinkamumo laikas

3 metai

6.4 Specialios laikymo salygos

Laikyti gamintojo pakuotéje, kad preparatas biity apsaugotas nuo §viesos ir drégmés
6.5 Talpyklés pobudis ir jos turinys

Dézutéje yra 7, 14, 28, 30, 50, 56, 84, 90 arba 100 plévele dengty tableCiy OPA/AlI/PVC-ALl lizdinése
plokstelése.

Gali buti tiekiamos ne visy dydziy pakuotés.

6.6  Specialiis reikalavimai atliekoms tvarkyti ir vaistiniam preparatui ruosti

Specialiy reikalavimy néra.

7. REGISTRUOTOJAS
KRKA, d.d., Novo mesto, Smarjeéka cesta 6, 8501 Novo mesto, Slovénija
8. REGISTRACIJOS PAZYMEJIMO NUMERIS (-IAI)

7 plévele dengtos tabletés: EU/1/09/562/001
14 plévele dengty tableciy: EU/1/09/562/002
28 plévele dengtos tabletés: EU/1/09/562/003
30 plévele dengty tableciy: EU/1/09/562/004
50 plévele dengty tableciy: EU/1/09/562/005
56 plévele dengtos tabletés: EU/1/09/562/006
84 plévele dengtos tabletés: EU/1/09/562/007
90 plévele dengty tableciy: EU/1/09/562/008
100 plévele dengty tableciy: EU/1/09/562/009
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9. REGISTRAVIMO / PERREGISTRAVIMO DATA
Registravimo data 2009 m. rugséjo mén. 21 d.
Paskutinio perregistravimo data 2014 m. birzelio mén. 3 d.

10. TEKSTO PERZIUROS DATA

ISsami informacija apie §j vaistinj preparatg pateikiama Europos vaisty agenttiros tinklalapyje
http://www.ema.europa.eu/.
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II PRIEDAS
REGISTRACIJOS SALYGOS

GAMINTOJAS, ATSAKINGAS UZ SERIJU ISLEIDIMA
TIEKIMO IR VARTOJIMO SALYGOS AR APRIBOJIMAI

KITOS SALYGOS IR REIKALAVIMAI RINKODAROS
TEISES TURETOJUI

SALYGOS AR APRIBOJIMAI SAUGIAM IR VEIKSMINGAM
VAISTINIO PREPARATO VARTOJIMUI UZTIKRINTI

27



A.  GAMINTOJAS (-AI), ATSAKINGAS (-I) UZ SERIJU ISLEIDIMA

Gamintojo, atsakingo uz serijy i$leidimg, pavadinimas ir adresas

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

8501 Novo mesto
Slovénija

TAD Pharma GmbH
Heinz-Lohmann-Strafle 5
27472 Cuxhaven
Vokietija

Su pakuote pateikiamame lapelyje nurodomas gamintojo, atsakingo uz konkrecios serijos iSleidima,
pavadinimas ir adresas.

B. TIEKIMO IR VARTOJIMO SALYGOS AR APRIBOJIMAI

Receptinis vaistinis preparatas.

C. KITOS SALYGOS SALYGOS IR REIKALAVIMAI RINKODAROS TEISES
TURETOJUI

. Periodiskai atnaujinami saugumo protokolai (PASP)

Sio vaistinio preparato PASP pateikimo reikalavimai iddéstyti Direktyvos 2001/83/EB 107¢ straipsnio

7 dalyje numatytame Sgjungos referenciniy daty sarase (EURD sarase), kuris skelbiamas Europos
vaisty tinklalapyje.

D. SALYGOS AR APRIBOJIMAL SKIRTI SAUGIAM IR VEIKSMINGAM VAISTINIO
PREPARATO VARTOJIMUI UZTIKRINTI

. Rizikos valdymo planas (RVP)

Nereikia.
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III PRIEDAS

ZENKLINIMAS IR PAKUOTES LAPELIS
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A. ZENKLINIMAS

30



INFORMACIJA ANT ISORINES

KARTONO DEZUTE

1. VAISTINIO PREPARATO PAVADINIMAS

Clopidogrel Krka d.d. 75 mg plévele dengtos tabletés

klopidogrelis

2. VEIKLIOJI (-10S) MEDZIAGA (-OS) IR JOS (-U) KIEKIS (-IAI)

Kiekvienoje plévele dengtoje tabletéje yra 75 mg klopidogrelio (hidrochlorido pavidalu).

| 3. PAGALBINIU MEDZIAGU SARASAS

| 4. FARMACINE FORMA IR KIEKIS PAKUOTEJE

plévele dengta tableté

7 plévele dengtos tabletés
14 plévele dengty tableciy
28 plévele dengtos tabletés
30 plévele dengty tableciy
50 plévele dengty tableciy
56 plévele dengtos tabletés
84 plévele dengtos tabletés
90 plévele dengty tableciy
100 plévele dengty tableciy

5. VARTOJIMO METODAS IR BUDAS (-Al)

Vartoti per burng.
Pries§ vartojima perskaitykite pakuotés lapel;.

6. SPECIALUS JSPEJIMAS, KAD VAISTIN] PREPARATA BUTINA LAIKYTI
VAIKAMS NEPASTEBIMOJE IR NEPASIEKIAMOJE VIETOJE

Laikyti vaikams nepastebimoje ir nepasiekiamoje vietoje.

| 7. KITAS (-I) SPECIALUS (-US) ISPEJIMAS (-AI) (JEI REIKIA)

| 8. TINKAMUMO LAIKAS

EXP
Tinka iki
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9. SPECTALIOS LAIKYMO SALYGOS

Laikyti gamintojo pakuotéje, kad preparatas biity apsaugotas nuo Sviesos ir drégmés.

10. SPECIALIOS ATSARGUMO PRIEMONES DEL NESUVARTOTO VAISTINIO
PREPARATO AR JO ATLIEKU TVARKYMO (JEI REIKIA)

11. REGISTRUOTOJO PAVADINIMAS IR ADRESAS

KRKA, d.d., Novo mesto, gmarje§ka cesta 6, 8501 Novo mesto, Slovénija

12. REGISTRACIJOS PAZYMEJIMO NUMERIS

7 plévele dengtos tabletés: EU/1/09/562/001
14 plévele dengty tableciy: EU/1/09/562/002
28 plévele dengtos tabletés: EU/1/09/562/003
30 plévele dengty tableciy: EU/1/09/562/004
50 plévele dengty tableciy: EU/1/09/562/005
56 plévele dengtos tabletés: EU/1/09/562/006
84 plévele dengtos tabletés: EU/1/09/562/007
90 plévele dengty tableciy: EU/1/09/562/008
100 plévele dengty tableciy: EU/1/09/562/009

13. SERIJOS NUMERIS

Lot
Serija

| 14.  PARDAVIMO (ISDAVIMO) TVARKA

‘ 15. VARTOJIMO INSTRUKCIJA

‘ 16. INFORMACIJA BRAILIO RASTU

Clopidogrel Krka d.d. 75 mg

‘ 17. UNIKALUS IDENTIFIKATORIUS - 2D BRUKSNINIS KODAS

<2D briiksninis kodas su nurodytu unikaliu identifikatoriumi.>

‘ 18. UNIKALUS IDENTIFIKATORIUS - ZMONEMS SUPRANTAMI DUOMENYS

PC
SN
NN
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MINIMALI INFORMACIJA ANT LIZDINIY PLOKSTELIU ARBA DVISLUOKSNIU
JUOSTELIU

LIZDINE PLOKSTELE

| 1. VAISTINIO PREPARATO PAVADINIMAS

Clopidogrel Krka d.d. 75 mg plévele dengtos tabletés

klopidogrelis

| 2. REGISTRUOTOJO PAVADINIMAS

KRKA

| 3. TINKAMUMO LAIKAS

EXP

| 4. SERIJOS NUMERIS

Lot

5.  KITA
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B. PAKUOTES LAPELIS
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Pakuotés lapelis: informacija vartotojui

Clopidogrel Krka d.d. 75 mg plévele dengtos tabletés
klopidogrelis

Atidziai perskaitykite visa $j lapelj, prie§ pradédami vartoti vaista, nes jame pateikiama Jums

svarbi informacija.

- Neismeskite $io lapelio, nes vél gali prireikti jj perskaityti.

- Jeigu kilty daugiau klausimy, kreipkités | gydytoja arba vaistininka.

- Sis vaistas skirtas tik Jums, todél kitiems Zmonéms jo duoti negalima. Vaistas gali jiems
pakenkti (net tiems, kuriy ligos poZymiai yra tokie patys kaip Jisy).

- Jeigu pasireiské Salutinis poveikis (net jeigu jis Siame lapelyje nenurodytas), kreipkités i
gydytoja arba vaistininka. Zr. 4 skyriy.

Apie ka raSoma Siame lapelyje?

Kas yra Clopidogrel Krka d.d. ir kam jis vartojamas
Kas zinotina pries$ vartojant Clopidogrel Krka d.d.
Kaip vartoti Clopidogrel Krka d.d.

Galimas $alutinis poveikis

Kaip laikyti Clopidogrel Krka d.d.

Pakuotés turinys ir kita informacija

Sk L=

1. Kas yra Clopidogrel Krka d.d. ir kam jis vartojamas

Clopidogrel Krka d.d. sudétyje yra klopidogrelio ir jis priklauso grupei vaisty, vadinamy
antitrombocitiniais vaistiniais preparatais. Trombocitai yra labai mazos kraujo plokstelés, kurios
sulimpa kraujui kreSant. Neleisdami joms sulipti antitrombocitiniai vaistai mazina galimybe susidaryti
kraujo kreSuliams (pasireiksti trombozei).

Clopidogrel Krka d.d. skirtas suaugusiems pacientams, kad nesusidaryty kraujo kresuliy (tromby)
sukietéjusiose kraujagyslése (arterijose). Sis procesas vadinamas aterotromboze, jis gali sukelti insulta,
Sirdies priepuolj ar net mirtj.

Clopidogrel Krka d.d. Jums paskirtas dél to, kad nesusidaryty kraujo kresuliy ir sumazéty minéty

sunkiy reiskiniy pavojus, nes:

- Jusy arterijos sukietéjusios (tai vadinama ateroskleroze)

- Jums anksciau buvo Sirdies priepuolis, insultas ar sergate periferiniy kraujagysliy liga, ar

- Jums jau buvo stiprus kriitinés skausmas, vadinamas nestabilia kriitinés angina, arba miokardo
infarktas. Gydydamas tokia biklg, gydytojas j uzsikiSusia ar susiauréjusig arterijg gali jstatyt
stentg, kad bty atkurta veiksminga kraujotaka. Gydytojas Jums galéjo skirti ir acetilsalicilo
rugsties (ji yra daugelio vaisty nuo skausmo, kars¢iavimo ir mazinanciy kraujo kres¢jima vaisty
sudedamoji dalis).

- Jums pasireiske insulto simptomy, kurie greitai iSnyko (tokia buklé dar vadinama
praeinanc¢iuoju smegeny iSemijos priepuoliu) arba Jus istiko lengvas (negalios nesukeliantis)
iSeminis insultas. Gydytojas Jums galéjo skirti ir acetilsalicilo rtigsties, gydyma pradedant per
pirmasias 24 valandas.

- Jums biina nereguliarus Sirdies plakimas, buklé, vadinama prieSirdziy virpéjimu ir Jiis negalite
gerti vaisty, vadinamy geriamyjy antikoagulianty (vitamino K antagonisty), kurie apsaugo nuo
kresuliy susidarymo ir neleidzia didéti jau susidariusiems kreSuliams. Jums buvo pasakyta, kad
Siai buklei gydyti geriamieji antikoaguliantai yra veiksmingesni nei acetilsalicilo riigstis ar jos
derinimas kartu su Clopidogrel Krka d.d.. Gydytojas Jums paskyré Clopidogrel Krka d.d. ir
acetilsalicilo riigstj, nes Jus negalite vartoti geriamyjy antikoagulianty ir néra kraujavimo
pavojaus.
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2. Kas Zinotina prieS vartojant Clopidogrel Krka d.d.

Clopidogrel Krka d.d. vartoti draudziama

- Jeigu yra alergija (padidéjes jautrumas) klopidogreliui arba bet kuriai pagalbinei Sio vaisto
medziagai(jos iSvardytos 6 skyriuje).

- Jeigu sergate liga, kuri sukelia kraujavima, pavyzdziui, skrandzio opa ar kraujavimas j
smegenis.

- Jeigu sergate sunkia kepeny liga.

Jei manote, kad yra bet kuri minéta problema, ar i$ viso kuo nors abejojate, prie§ vartodami

Clopidogrel Krka d.d. pasitarkite su gydytoju.

Ispéjimai ir atsargumo priemonés
Jeigu Jums yra kuri nors i$ i§vardyty biikliy, prie§ vartodami Clopidogrel Krka d.d. pasakykite apie tai
gydytojui:
- jeigu Jums yra padidéjes kraujavimo pavojus, pavyzdziui:
- sergate liga, dél kurios yra vidinio kraujavimo pavojus (pavyzdziui, skrandzio opa);
- sergate kraujo liga, dél kurios Jums gali biiti vidiniy kraujavimy (kraujavimy i audinius,
organus arba sgnarius);
- neseniai buvote labai susizeidgs;
- neseniai Jums buvo atlikta operacija (iskaitant danty);
- Jums per artimiausias 7 dienas planuojama daryti operacijg (jskaitant danty).
- jeigu Jusy smegeny arterijoje yra kraujo kreSulys (Jus istiko iSeminis insultas), kuris susidaré
per pastarasias septynias dienas;
- sergate inksty arba kepeny liga;
- jeigu Jums yra buvusi alergija arba alerginé reakcija bet kuriam vaistui, kuriuo gydoma Jiisy
liga;
- jeigu Jums anksciau buvo pasireiskes netrauminis kraujavimas j smegenis.

Kol vartojate Clopidogrel Krka d.d.:

- Jus turite pasakyti gydytojui, jeigu Jums planuojama daryti operacijg (iskaitant danty);

- JUs turite taip pat nedelsdami pasakyti gydytojui, jeigu pasireiské biiklé (vadinama trombine
trombocitopenine purpura arba TTP), kai atsiranda karS¢iavimas ir kraujosruvos po oda, kurios
gali atrodyti kaip raudoni taskeliai, be to gali buiti arba gali ir nebiiti be priezasties didZiulis
nuovargis, sumiSimas, odos ar akiy pageltimas (gelta) (zr. 4 skyriy ,,Galimas Salutinis
poveikis®);

- Jeigu jsipjovéte ar susizeidéte, tai gali salygoti Siek tiek ilgesnj negu jprastai kraujavima. Tai
susij¢ su vaisto veikimo mechanizmu. MaZos zaizdelés, pavyzdziui, jsipjovus skutantis,
rapesc¢iy nekelia. Vis délto, jei Jums neramu dél kraujavimo, i$ karto kreipkités j gydytoja (zr. 4
skyriy ,,Galimas Salutinis poveikis*);

- Jasy gydytojas gali paskirti Jums kraujo tyrimus;

Vaikams ir paaugliams
Sio vaisto negalima duoti vaikams, nes jis bus neveiksmingas.

Kiti vaistai ir Clopidogrel Krka d.d.

Jeigu vartojate ar neseniai vartojote kity vaisty arba dél to nesate tikri, apie tai pasakykite gydytojui
arba vaistininkui.

Kai kurie vaistai gali keisti Clopidogrel Krka d.d. veikima, ir atvirks¢iai.

Ypac svarbu pasakyti gydytojui, jei vartojate:
vaisty, galinCiy didinti kraujavimo rizika, pvz.:
- geriamyjy antikoagulianty, kraujo kreséjima mazinanciy vaisty;
- nesteroidiniy vaisty nuo uzdegimo, paprastai vartojamy gydyti raumeny ar sgnariy
uzdegimines ir (arba) skausmingas biikles;
- heparing ar bet kokj kitg Svirk§¢iamg kraujo kre$é¢jimg mazinantj vaistg;
- tiklopidino ar kity trombocity agregacija slopinanciy vaisty;
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- selektyviy serotonino reabsorbciijos inhibitoriy (jskaitant, bet neapsiribojant fluoksetinu
ar fluvoksaminu), paprastai vartojamy depresijai gydyti;

- rifampicino (jo vartojama sunkioms infekcijoms gydyti);

omeprazolo arba ezomeprazolo, vaisty nuo skrandZio veiklos sutrikimo;

flukonazolo arba vorikonazolo, vaisty, vartojamy grybelinei infekcijai gydyti;

efavirenzo ar kity antiretrovirusiniy vaisty (vartojamy nuo ZIV infekcijos);

karbamazepino,vaisto, vartojamo epilepsijai gydyti;

moklobemido, vartojamo depresijai gydyti;

repaglinido, vaisto vartojamo cukriniam diabetui gydyti;

paklitakselio, vaisto vartojamo véziui gydyti;

opioidus: gydymo klopidogreliu laikotarpiu gydytoja apie tai biitina informuoti pries skiriant bet

kokj opioidg (jy vartojama stipriam skausmui mal$inti);

rozuvastatino (jo vartojama cholesterolio kiekiui mazinti).

Jeigu Jums yra buves stiprus krutinés skausmas (nestabili kriitinés angina arba Sirdies priepuolis),
praeinantysis smegeny iSemijos priepuolis ar lengvas iSeminis insultas, gali biiti paskirtas Clopidogrel
Krka d.d. su acetilsalicilo rugstimi, kurios yra daugelyje vaisty nuo skausmo ir kar$ciavimo.
Retkarciais pavartota acetilsalicilo riigstis, (ne daugiau kaip 1 000 mg per 24 valandas), paprastai
problemy nekelia, taciau jei dél kity aplinkybiy jos vartojama ilgai, reikia pasitarti su gydytoju.

Clopidogrel Krka d.d. vartojimas su maistu ir gérimais
Clopidogrel Krka d.d. galima gerti ir valgant, ir nevalgius.

Néstumas ir Zindymo laikotarpis
Neéstumo laikotarpiu $io vaisto vartoti nerekomenduojama.

Jei esate ar manote, kad esate néscia, pries Clopidogrel Krka d.d. vartojimg biitinai pasitarkite su
gydytoju arba vaistininku. Jei Clopidogrel Krka d.d. vartojimo laikotarpiu pastojote, nedelsdama
pasitarkite su gydytoju, nes nés¢ioms moterims klopidogrelio vartoti nerekomenduojama.

Jei vartojate $j vaista, nezindykite.
Jei zindote ar planuojate zindyti, pries vartojant §j vaista pasitarkite su gydytoju.
Pries vartojant bet kokj vaista, blitina pasitarti su gydytoju arba vaistininku.

Vairavimas ir mechanizmy valdymas
Clopidogrel Krka d.d. neturéty veikti gebéjimo vairuoti ir valdyti mechanizmus.

3. Kaip vartoti Clopidogrel Krka d.d.

Visada vartokite §j vaistg tiksliai kaip nurodé gydytojas. Jeigu abejojate, kreipkités  gydytoja arba
vaistininka.

Rekomenduojama dozé, jskaitant doze pacientams, kuriems yra biiklé, vadinama prieSirdziy virp€jimu
(nereguliarus Sirdies plakimas), yra viena 75 mg Clopidogrel Krka d.d. tableté per para, kurig reikia gerti
su maistu arba be jo, kiekvieng dieng tuo paciu metu.

Jeigu Jums labai skaudéjo kriiting (pasireiské nestabili kriitinés angina arba istiko Sirdies priepuolis),

gydymo pradzioje gydytojas gali paskirti 300 mg arba 600 mg (4 ar 8 tabletes po 75 mg) vaisto doze.
Toliau rekomenduojama dozé yra viena 75 mg Clopidogrel Krka d.d. tableté per para, vartojama taip,
kaip aprasSyta anksciau.

Jeigu Jums pasireiské insulto simptomy, kurie greitai iSnyko (tokia btiklé dar vadinama praeinanc¢iuoju
smegeny iSemijos priepuoliu) arba Jus istiko lengvas iSeminis insultas, gydytojas gydymo pradZzioje
Jums gali skirti vienkarting 300 mg Clopidogrel Krka d.d. dozg (4 tabletes po 75 mg). Véliau
rekomenduojama doz¢ yra viena 75 mg Clopidogrel Krka d.d. tableté per para, kaip aprasyta pries tai,
kartu su acetilsalicilo riigstimi, gydyma tesiant 3 savaites. Véliau gydytojas skirs arba vien
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Clopidogrel Krka d.d., arba vien acetilsalicilo rugsties.
Vartokite Clopidogrel Krka d.d. tiek laiko, kiek paskyré gydytojas.

Ka daryti pavartojus per didel¢ Clopidogrel Krka d.d. doz¢
D¢l didesnio kraujavimo pavojaus reikia kreiptis j gydytoja arba artimiausig ligoninés neatidéliotinos
pagalbosskyriy.

PamirSus pavartoti Clopidogrel Krka d.d.

Jei uzmirSote iSgerti vaisto, bet prisiminéte ne véliau kaip po 12 valandy, iSkart iSgerkite praleista
doze, o kitg gerkite jprastu laiku.

Jei prisiminéte véliau negu po 12 valandy, toliau vartokite po vieng dozg¢ jprastu laiku. Negalima
vartoti dvigubos dozés norint kompensuoti praleistg tablete.

Nustojus vartoti Clopidogrel Krka d.d.
Nenutraukite gydymo, kol gydytojas nepasakys to padaryti. Prie§ liaudamiesi vartoti vaistg kreipkités j
gydytoja arba vaistininkg.

Jeigu kilty daugiau klausimy dél $io vaisto vartojimo, kreipkités i gydytoja arba vaistininka.

4. Galimas Salutinis poveikis
Sis vaistas, kaip ir visi kiti, gali sukelti Salutinj poveikj, nors jis pasireiskia ne visiems Zmonéms.

Nedelsdami kreipkités i gydytoja, jei atsirado:

- kar§¢iavimas, infekcinés ligos poZymiai arba didelis nuovargis. Retai tokie simptomai gali
atsirasti sumazéjus kai kuriy kraujo 1asteliy;

- kepeny veiklos sutrikimo pozymiy, pvz., odos ir (arba) akiy pageltimas (gelta), kurie gali buti
susije arba nesusije su kraujavimu, kuris pasireiSkia raudonais taskeliais po oda, ir (arba)
sumisimu (Zr. 2 skyriy ,,Ispéjimai ir atsargumo priemonés‘);

- burnos patinimas arba odos poky¢iy, pvz., iSbérimas, niezulys arba puslés. Tai gali buti
alerginés reakcijos pozymiai.

DazZniausias Clopidogrel Krka d.d. Salutinis poveikis yra kraujavimas. Galimas kraujavimas
skrandyje ar zarnyne, mélynés, hematomos (nejprastas kraujavimas ar mélyniy atsiradimas po oda),
kraujavimas i$ nosies, kraujas Slapime. Retai pasitaiko kraujavimas akyje, i kaukolés ertmg, plaucius
arba sgnarius.

Ka daryti, jei vartodami Clopidogrel Krka d.d. ilgai kraujuojate

Jei jsipjaunate ar kitaip susizeidziate, gali truputj ilgiau negu paprastai kraujuoti. Tai susij¢ su vaisto
poveikiu, t.y. kraujo kresuliy atsiradimo slopinimu. Mazos jpjovos ar zaizdelés, pavyzdziui, jpjova
skutantis, dazniausiai ripes¢iy nekelia. TaCiau jei kraujavimas Jus neramina, nedelsdami kreipkités j
gydytoja (zr. skyriy ,,Ispéjimai ir atsargumo priemonés*).

Kitas Salutinis poveikis

Dazni Salutiniai poveikiai (gali pasireiksti ne daugiau kaip 1 zmogui i$ 10):
Viduriavimas, pilvo skausmas, virSkinimo sutrikimas ar rémens grauzimas.

Nedazni Salutiniai poveikiai (gali pasireiksti ne daugiau kaip 1 Zmogui i§ 100):

Galvos skausmas, skrandzio opa, vémimas, pykinimas, viduriy uzkietéjimas, dujy kaupimasis
skrandyje ar zarnyne, i§bérimai, niezéjimas, svaigulys, dilg€iojimo ar tirpimo jutimas.

Reti Salutiniai poveikiai (gali pasireiksti ne daugiau kaip 1 zmogui i§ 1 000):

Galvos sukimasis, kriity padidéjimas vyrams.
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Labai reti Salutiniai poveikiai (gali pasireiksti ne daugiau kaip 1 Zmogui i§ 10 000):

Gelta; stiprus pilvo skausmas su arba be nugaros skausmo; kar§¢iavimas; kvépavimo pasunkéjimas,
kartais susijes su kosuliu; generalizuotos alerginés reakcijos (pvz., bendrasis kar§¢io pojiitis su staiga
atsiradusia bloga bendrgja savijauta ir apalpimas); burnos istinimas; puslés odoje; odos alergija;
burnos uzdegimas (stomatitas), kraujospiidzio sumazéjimas, sumisimas, haliucinacijos, sanariy
skausmas, raumeny skausmas, maisto skonio jutimo pokyciai arba skonio jutimo iSnykimas.

Salutinis poveikis, kurio daznis nezinomas (daznis negali biiti apskaiciuotas pagal turimus duomenis):
Padidéjusio jautrumo reakcijos su kriitinés arba pilvo skausmu, nuolatiniai mazo cukraus kiekio
kraujyje simptomai.

Be to, Jiisy gydytojas gali nustatyti pokycius Jiisy kraujo ar Slapimo tyrimy rodmenyse.

PraneSimas apie Salutinj poveiki

Jeigu pasireiSke Salutinis poveikis, jskaitant Siame lapelyje nenurodyta, pasakykite gydytojui arba
vaistininkui. Apie Salutinj poveikj taip pat galite pranesti tiesiogiai naudodamiesi V_priede nurodyta
nacionaline pranesimo sistema. PraneSdami apie Salutinj poveikj galite mums padéti gauti daugiau
informacijos apie §io vaisto sauguma.

5. Kaip laikyti Clopidogrel Krka d.d.

Si vaista laikykite vaikams nepastebimoje ir nepasiekiamoje vietoje.

Ant dézutés po ,,Tinka” ir lizdiniy ploksteliy po ,,EXP” nurodytam tinkamumo laikui pasibaigus, $io
vaisto vartoti negalima. Vaistas tinkamas vartoti iki paskutinés nurodyto ménesio dienos.

Laikyti gamintojo pakuotéje, kad preparatas biity apsaugotas nuo $viesos ir drégmés.

Vaisty negalima iSmesti j kanalizacijg arba su buitinémis atlieckomis. Kaip iSmesti nereikalingus
vaistus, klauskite vaistininko. Sios priemonés padés apsaugoti aplinka.

6. Pakuotés turinys ir kita informacija

Clopidogrel Krka d.d. sudétis

- Veiklioji medziaga yra klopidogrelis. Kiekvienoje plévele dengtoje tabletéje yra 75 mg
klopidogrelio (hidrochlorido pavidalu).

- Pagalbinés medziagos. Tabletés branduolys: mikrokristaliné celiuliozé, koloidinis silicio
dioksidas, bevandenis, krospovidonas (A tipo), makrogolis 6000, riciny aliejus, hidrintas.
Tabletés dangalas: polivinilo alkoholis, titano dioksidas (E171), raudonasis gelezies oksidas
(E172), geltonasis gelezies oksidas (E172), talkas, makrogolis 3000.

Clopidogrel Krka d.d. iSvaizda ir kiekis pakuotéje
Rausvos apvalios Siek tiek abipus iSgaubtos plévele dengtos tabletés.
Dézuteje yra 7, 14, 28, 30, 50, 56, 84, 90 arba 100 plévele dengty tableciy lizdinése plokstelése.

Gali buti tiekiamos ne visy dydziy pakuotés.

Registruotojas 5
KRKA, d.d., Novo mesto, Smarjeska cesta 6, 8501 Novo mesto, Slovénija

Gamintojas: 5
KRKA, d.d., Novo mesto, Smarjeska cesta 6, 8501 Novo mesto, Slovénija
TAD Pharma GmbH, Heinz-Lohmann-Stralie 5, 27472 Cuxhaven, Vokietija

Jeigu apie $§j vaistg norite suZinoti daugiau, kreipkités j vietinj registruotojo atstova.
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Belgié/Belgique/Belgien
KRKA Belgium, SA.
Tél/Tel: + 32 (0) 487 50 73 62

Buarapus
KPKA Bboarapus EOO/]
Ten.: + 359 (02) 962 34 50

Ceska republika
KRKA CR, s.r.0.
Tel: + 420 (0) 221 115 150

Danmark
KRKA Sverige AB
TIf: + 46 (0)8 643 67 66 (SE)

Deutschland
TAD Pharma GmbH
Tel: + 49 (0) 4721 606-0

Eesti
KRKA, d.d., Novo mesto Eesti filiaal
Tel: + 372 (0)6 671 658

EA\rada
KRKA EAAAX EITIE
Tni: + 302100101613

Espafia
KRKA Farmacéutica S.L.
Tel: +34 911 61 03 80

France
Laboratoires BIOGARAN
Tél: + 33 (0) 800 970 109

Hrvatska
KRKA - FARMA d.o.o.
Tel: +3851 6312 101

Ireland
KRKA Pharma Dublin, Ltd.
Tel: +353 1413 3710

Island
LYFIS ehf.
Simi: + 354 534 3500

Italia
KRKA Farmaceutici Milano S.r.1.
Tel: +39 02 3300 8841

Kvnpog
KI.PA. (PHARMACAL) LIMITED
TnA: +357 24 651 882

Y|

Lietuva
UAB KRKA Lietuva
Tel: +370 5236 27 40

Luxembourg/Luxemburg
KRKA Belgium, SA.
Tél/Tel: + 32 (0) 487 50 73 62 (BE)

Magyarorszag
KRKA Magyarorszag Kereskedelmi Kft.
Tel.: + 36 (1) 355 8490

Malta
E. J. Busuttil Ltd.
Tel: + 356 21 445 885

Nederland
KRKA Belgium, SA.
Tel: + 32 (0) 487 50 73 62 (BE)

Norge
KRKA Sverige AB
TIf: + 46 (0)8 643 67 66 (SE)

Osterreich
KRKA Pharma GmbH, Wien
Tel: +43 (0)1 66 24 300

Polska
KRKA-POLSKA Sp. z o.0.
Tel.: + 48 (0)22 573 7500

Portugal
KRKA Farmacéutica, Sociedade Unipessoal Lda.
Tel: + 351 (0)21 46 43 650

Romania
KRKA Romania S.R.L., Bucharest
Tel: +4 021 310 66 05

Slovenija
KRKA, d.d., Novo mesto
Tel: +386 (0) 147 51 100

Slovenska republika
KRKA Slovensko, s.r.0.
Tel: +421 (0) 2 571 04 501

Suomi/Finland
KRKA Finland Oy
Puh/Tel: + 358 20 754 5330

Sverige
KRKA Sverige AB
Tel: + 46 (0)8 643 67 66 (SE)



Latvija
KRKA Latvija SIA
Tel: +371 6 733 86 10

Sis pakuotés lapelis paskutinj kartg perZiarétas {MMMM-mm}.

Issami informacija apie §j vaistg pateikiama Europos vaisty agenttiros tinklalapyje
http://www.ema.europa.eu/.
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