I PRIEDAS

PREPARATO CHARAKTERISTIK{J'SANTRAUKA



1.  VAISTINIO PREPARATO PAVADINIMAS

Clopidogrel Qualimed 75 mg plévele dengtos tabletés

2. KOKYBINE IR KIEKYBINE SUDETIS
Kiekvienoje plévele dengtoje tabletéje yra 75 mg klopidogrelio (hidrochlorido pavidalu).

Pagalbiné medziaga:
Kiekvienoje plévele dengtoje tabletéje yra 13 mg hidrinto riciny aliejaus.

Visos pagalbinés medziagos iSvardytos 6.1 skyriuje.

3. FARMACINE FORMA

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

4.  KLINIKINE INFORMACIJA
4.1 Terapinés indikacijos

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 arteriju liga.

Daugiau duomeny pateikiama 5.1 skyriuje.
4.2 Dozavimas ir vartojimo metodas

Dozavimas
. Suaugusiesiems ir senyvicms Zzmonéms
Klopidogrelio reikia vartoti po 75 mg karta per para.

Praleidus dozg:

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

- Jei pra¢jo.daugiau nei 12 valandy, pacientai turi iSgerti sekancia dozg iprastu nustatytu laiku ir
nevartoti dvigubos dozés.

. Vaikams
Klopidogrelio vaikams negalima vartoti dél su veiksmingumu susijusiy priezasciy (zr. 5.1
skyriy).

. Inksty funkcijos sutrikimas

Pacienty su sutrikusia inksty veikla gydymo patirties yra nedaug (zr. 4.4 skyriu).

. 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 burna.



Galima vartoti nepriklausomai nuo valgio.

4.3 Kontraindikacijos

. Padidéjes jautrumas veikliajai arba kuriai nors pagalbinei medziagai.
. Sunkus kepeny veiklos sutrikimas.
. Patologinis kraujavimas, pavyzdziui, kraujuojanti opa arba kraujo iSsiliejimas i smegenis.

4.4 Specialiis jspéjimai ir atsargumo priemonés

Kraujavimas ir hematologiniai sutrikimai

Jei gydant atsiranda klinikiniy kraujavimo simptomuy, reikia nedelsiant nustatyti kraujo lasteliy kieki
ir/arba atlikti kitus reikiamus tyrimus, nes vaistinis preparatas kelia kraujavimo pavoju ir sukelia
nepageidaujamai v hematologines reakcijasnepageidaujamai veikia krauja (zr. 4.8 skyriy).
Klopidogrelj, kaip ir kitas antitrombocitines medziagas, turi atsargiai vartoti ligoniai, kuriems gali biiti
padidéjes kraujavimo pavojus po traumos, operacijos arba dél kitokios patologinés bikles, taip pat
ligoniai, gydomi ASR, heparinu, glikoproteino IIb/I1la inhibitoriais ar nesteroidiniais vaistiniais
preparatais nuo uzdegimo (iskaitant Cox-2 inhibitorius). Ligonj reikia atidZiai stebeéti, kad bty laiku
nustatyti kraujavimo pozymiai, jskaitant slaptaji kraujavima, ypa¢ pirmosiomis.gydymo savaitémis ir/
arba po invaziniy $irdies tyrimy ar operaciju. Kartu vartoti klopidogrelj ir geriamujuy antikoagulianty
nerekomenduojama, nes gali sustipréti kraujavimas (zr. 4.5 skyriy).

Jei ligoni numatoma operuoti ir trombocity agregacijos slopinti laikinainepageidaujama, gydyma
klopidogreliu reikia nutraukti likus 7 dienoms iki operacijos. Pries numatoma operacija ir pries
pradédamas vartoti bet kokius naujus vaistinius preparatus ligonis turi pasakyti gydytojui ir
stomatologui, kad vartoja klopidogreli. Klopidogrelis ilgina kraujavimo laika, todél ji turi atsargiai
vartoti ligoniai, kuriems yra didesnis kraujavimo pavojus (ypac¢ kraujavimo i$ virskinimo trakto ir {
akis).

Ligonj reikia jspéti, kad vartojant klopidogreli(vieng arba kartu su ASR) gali ilgiau kraujuoti ir kad jis
pranesty gydytojui apie bet koki neiprasta (pagalvieta arba trukmg) kraujavima.

Trombiné trombocitopeniné purpura (TTP)

Pavartoj¢ klopidogrelio, net ir trumpai, labai retai ligoniai suserga trombine trombocitopenine purpura
(TTP). Ji pasireiskia trombocitopenija ir mikroangiopatine hemolizine maZzakraujyste, susijusia su
neurologiniais simptomais, inksty veiklos sutrikimu arba kars¢iavimu. TTP kuri gali baigtis mirtimi,
butina gydyti nedelsiant; vienasis gydymobiidy — plazmaferezé.

Neseniai buves iimus iSeminis insultas
Atsizvelgiant { tai, kad triiksta duomeny, klopidogrelio negalima rekomenduoti iminiam iSeminiam
insultui gydyti.(per pirmasias septynias dienas).

CitochromasP450 2C19 (CYP2C19)

Farmakogenetika: Pacientams, kuriy CYP2C19 metabolizmas yra menkas, vartojant klopidogreli
rekomenduojamomis dozémis, aktyvaus klopidogrelio metabolito susidaro maziau ir jo poveikis
ttombocity funkcijai biina silpnesnis. Tyrimy pagalba galima nustatyti paciento CYP2C19 genotipa.

Kadangi CYP2C19 is dalies vercia klopidogreli 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 biiti skatinama
kartu vartoti stipriy ir vidutinio stiprumo CYP2C19 inhibitoriy (CYP2C19 inhibitoriy sarasa zr. 4.5
skyriuje, taip pat zr. 5.2 skyriy).

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



Kepeny sutrikimas
Nedidelé patirtis ir gydant ligonius, kuriy kepeny veikla vidutiniskai sutrikusi. Tokiems ligoniams gali
biti dazniau hemoraginé diateze, todél klopidogreliu juos reikia gydyti atsargiai (Zr. 4.2 skyriy).

Pagalbinés medziagos
Sio vaistinio preparato sudétyje yra hidrinto riciny aliejaus, kuris gali sukelti skrandZio sutrikimus ir
viduriavima.

4.5 Saveika su Kitais vaistiniais preparatais ir kitokia saveika

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 para nepakeité S-varfarino farmakokinetikos arba
Tarptautinio Normalizuoto Santykio (angl. INR). Taciau klopidogrelio vartojimas kartu su varfarinu
padidina kraujavimo rizika dél savarankisku poveikiy hemostazei.

Glikoproteino 11b/Illa inhibitoriai. Ligoniams, gydomiems glikoproteino IIb/I1la inhibitoriais,
klopidogrel; reikia vartoti atsargiai , nes gali padidéti kraujavimo pavojus po traumos, operacijos ar
nuo kity patologiniy bukliy (Zr. 4.4 skyriy).

Acetilsalicilo rigstis (ASR). ASR nekeicCia klopidogrelio slopinamos trombocity agregacijos, kuria
sukelia ADP, taciau klopidogrelis stiprina ASR poveiki kolageno sukelfai trombocity agregacijai. Vis
délto kartu su klopidogreliu viena para dukart pavartojus po 500 mg ASR, klopidogrelio sukeltas
kraujavimo laiko pailgéjimas reik§mingai 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 tyrima,-dél vartojamo klopidogrelio nereikéjo mazinti
heparino dozés, klopidogrelis nekeité heparino poveikio kraujo kreSumui. Kartu vartojamas heparinas
nekeiteé klopidogrelio slopinamojo poveikio trombocity agregacijai. Vis délto galima klopidogrelio ir
heparino farmakodinaminé saveika, didinanti kraujavimo pavojuy, todél Sie vaistiniai preparatai kartu
vartotini atsargiai (zr. 4.4 skyriy).

Tromboliziniai vaistiniai preparataii Kartu vartojamy klopidogrelio, specifiskai fibring veikianciy bei
kitokiy tromboliziniy medziagy ir hieparino grupés preparaty saugumas vertintas tyrimo, kuriame
dalyvavo imaus miokardo infarkto istikti pacientai, metu. Kliniskai reik§mingo kraujavimo atsiradimo
daznumas buvo panasus i nustatyta kartu vartojant tromboliziniy vaistiniy preparaty ar heparino ir
ASR (7r. 4.8 skyriy).

NVNU. Kliniskai tiriamiems sveikiems savanoriams, kartu vartojusiems klopidogrelj ir naproksena,
did¢jo slaptasis kraujavimas i$ virSkinimo trakto. Taciau saveikos su kitais NVNU tyrimy neatlikta,
todél kol kas nieaisku, ar kraujavimo i§ virSkinimo trakto pavojy didina visi NVNU. D¢l to NVNU
(iskaitant Cox-2 inhibitorius) ir klopidogreli kartu vartoti reikia atsargiai (Zr. 4.4 skyriy).

Derinimas su kitais vaistiniais preparatais.

Kadangi CYP2C19 i8 dalies vercia klopidogreli jo veikliu metabolitu, tikétina, kad Sio fermento
aktyvuma slopinanciy vaistiniy preparatyy vartojimas gali sumazinti veiklaus klopidogrelio metabolito
koncentracija. Klinikiné $ios saveikos reik§mé nezinoma. Atsargumo délei neturéty buti skatinama
kartu vartoti stipriy ar vidutinio stiprumo CYP2C19 inhibitoriy (Zr. 4.4 ir 5.2 skyrius).

Vaistiniai preparataiai slopinantys CYP2C19 yra omeprazolas ir esomeprazolas, fluvoksaminas,
fluoksetinas, moklobemidas, vorikonazolas, flukonazolas, tiklopidinas, ciprofloksacinas, cimetidinas,
karbamazepinas, okskarbamazepinas ir chloramfenikolis.

Protony siurblio inhibitoriai (PSI).
Vartojant omeprazola 80 mg karta per para kartu su klopidogreliu tuo paciu metu arba su 12 valandy
pertrauka tarp $iy dvieju vaisty vartojimo, sumazéja aktyvaus klopidogrelio metabolito ekspozicija



45 % (vartojant isotinimo dozg) ir 40 % (vartojant palaikomaja dozg). Tai buvo susij¢ su trombocity
agregacijos slopinimo sumaz¢jimu 39 % (vartojant isotinimo dozg) ir 21 % (vartojant palaikomaja
doze). Tikeétina, kad ezomeprazolas su klopidogreliu saveikauja panasiai.

Stebéjimo ir klinikiniy tyrimy metu gauti priestaringi duomenys dél Sios farmakokinetinés (FK) ir
farmakodinaminés (FD) saveikos klinikinés reikSmés pagrindiniy Sirdies ir kraujagysliy reiskiniy
atsiradimui. Atsargumo délei, neturéty biiti skatinamareikia vengti kartu vartoti omeprazolog ar
ezomeprazolog (Zr. 4.4 skyriy).

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

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

Neéra irodymuy, kad kiti skrandzio sul¢iy riigStinguma mazinantys vaistiniai preparatai, tokie kaip H2
blokatoriai (iSskyrus cimetiding, kuris yra CYP2C19 inhibitorius) ar antacidiniai preparatai veikia
klopidogrelio antitrombocitini aktyvuma.

Kiti vaistiniai preparatai: Klopidogrelio ir kity vaistiniy preparaty galimai farmakodinaminei ir
farmakokinetinei saveikai nustatyti atlikta keletas kity klinikiniy tyrimy. Vartojant klopidogreli su
atenololiu, nifedipinu arba abiem S§iais vaistiniais preparatais kartu, kliniskai svarbios
farmakodinaminés saveikos nepastebéta. Klopidogrelio farmakodinariiniam aktyvumui taip pat nedaré
reik§mingos itakos 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.

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

4.6  Vaisingumas, néstumo ir Zindymo laikotarpis

Neéstumas
Kadangi néra klinikiniy duomenu apie nésciyju 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).

Zindymas

Ar klopidogrelio i$siskiria su moters pienu, nezinoma. Tyrimy su gyviinais metu nustatyta, kad
klopidogrelio su pienu issiskiria. Atsargumo délei Clopidogrel Qualimed vartojimo laikotarpiu
maitinimo kriitimi tgsti nerekomenduojama

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



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

Klopidogrelio saugumas vertintas tiriant daugiau nei 42 000 pacienty, dalyvavusiy klinikiniuose
tyrimuose, i$ ju daugiau nei 9 000 pacienty gydési 1 metus ar ilgiau. Duomenys apie kliniskai svarbias
CAPRIE, CURE, CLARITY ir COMMIT tyrimy metu pastebétas nepageidaujamas reakcijas pateikti
toliau. 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. 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 buidavo pastebétas pirmaji
gydymo meénesi.

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 Suntayimo 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 ligoniu.

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

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

Nepageidaujamos reakcijos, pasireiskusios arba klinikiniy tyrimy metu, arba pastebétos vaistiniam
preparatui esant rinkoje, pateiktos toliau lenteléje. Ju 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).
Kiekvienoje daznio grup€je nepageidaujamas poveikis pateikiamas mazéjancio sunkumo tvarka.

Organy Dazni NedazZni Reti Labai reti
sistemy klasé
Kraujo ir limifines Trombocitopenija, | Neutropenija, Trombiné
sistemos leukopenija, iskaitant sunkia | trombocitopeniné
sutrikimai eozinofilija neutropenija purpura (TTP) (Zr.

4.4 skyriu),
aplastiné anemija,
pancitopenija,
agranulocitoze,
sunki
trombocitopenija,
granuliocitopenija,
mazakraujyste.

Imuninés Serumine liga,
sistemos anafilaktoidinés
sutrikimai reakcijos.

Psichikos Haliucinacijos,




Organy Dazni NedazZni Reti Labai reti
sistemy klasé
sutrikimai sumiSimas
Nervy sistemos Kraujavimas Skonio jutimo
sutrikimai kaukolés ertme sutrikimai
(kai kurie atvejai
buvo mirtini),
galvos skausmas,
parestezija,
svaigulys
Akiy sutrikimai Kraujavimas
akyse (junginéje,
akies obuolyje,
tinklainéje).
Ausy ir Galvos
labirinty sukimasis
sutrikimai
Kraujagysliy Hematoma Sunkus
sutrikimai kraujavimas,
kraujavimas 1§
operacinés
zaizdos,
vaskulitas,
hipotenzija.
Kvépavimo Kraujavimas i$ Kraujavimas
sistemos, kriitinés | nosies kvépavimo
lastos ir sistemoje (kraujas
tarpuplaucio skrepliuose,
sutrikimai kraujavimas
plauciuose),
bronchy spazmas,
intersticinis
pneumonitas,
Virskinimo trakto | Kraujavimas Skrandzio opa ir Kraujavimas Kraujavimas
sutrikimai virskinimo dvylikapirstés retroperitoni- virskinimo trakte
trakte, 7arnos opa, niame tarpe ir
viduriavimas, gastritas, vémimas, retroperitoniniame
pilvoskausmas, | pykinimas, viduriy tarpe (kai kuriais
dispepsija uzkietéjimas, atvejais pasibaiges
viduriy patimas mirtimi),
pankreatitas,
kolitas (iskaitant
opini ar limfociting
kolita), stomatitas
Keépeny, tulzies Umus kepeny
puslés ir lataky funkcijos
sutrikimai nepakankamumas,
hepatitas,
nenormalls
kepeny veiklos
tyrimy rezultatai.
Odos ir poodinio | Kraujosruvos ISbérimas, Piislinis dermatitas
audinio niezulys, (toksiné epidermio




Organy Dazni NedazZni Reti Labai reti
sistemy klasé
sutrikimai kraujavimas odoje nekrolizé, Stevens
(purpura) Johnson
sindromas,
daugiaforme
eritema),
angioedema,
eritematozinis
iSbérimas,
dilgéliné, egzema,
paprastoji
kerpligé.
Skeleto, raumeny Kraujavimas {
ir jungiamojo skeletg ar
audinio raunienis
sutrikimai (hemartroze),
artritas, sanariy
skausmas,
raumeny skausmas
Inksty ir §lapimo Hematurija Glomerulonefritas,
taky sutrikimai padidéjusi
kreatinino
koncentracija
kraujyje,
Bendrieji Kraujavimas Karsc¢iavimas
sutrikimai ir diirio vietoje
vartojimo vietos
pazeidimai
Tyrimai Pailggjes
kratjavimo
laikas, sumazéjes
neutrofily
skaicius,
sumazgejes
trombocity
skaicius

4.9 Perdozavimas

Pavartojus per didelg klopidogrelio dozg, gali pailgéti kraujavimo laikas ir prasidéti nenormalus
kraujavimas. Pastebéjus kraujavima reikia pradeéti tinkamg gydyma.

Klopidogrelio farmakologinio antidoto néra. Jei reikia nedelsiant koreguoti pailgéjusi kraujavimo
laika, klopidogrelio poveiki gali pasalinti trombocity perpylimas.

5.  FARMAKOLOGINES SAVYBES

5.1 Farmakodinaminés savybés

Farmakoterapiné grupé: trombocity agregacijos inhibitoriai, i§skyrus heparina. ATC kodas: BO1AC-
04.

Klopidogrelis yra vaisto pirmtakas, kurio vienas i§ metabolity slopina trombocity agregacija.
Klopidogrelis CYP450 fermento pagalba verc¢iamas veikliu jo metabolitu, kuris slopina trombocity
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agregacija. Klopidogrelis pasirinktinai slopina adenozindifosfato (ADP) jungimasi prie trombocity
P2Y > receptoriy, ADP negali aktyvinti GPIIb/Illa komplekso, dél to slopinama trombocity agregacija.
Dél negriztamo jungimosi, paveikti trombocitai pakinta visai ju 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 ju yra
polimorfiniai arba gali biiti slopinami kity vaistiniy preparaty), todél ne visiems pacientams
trombocity agregacija bus tinkamai slopinama..

75 mg klopidogrelio paros dozé labai slopina ADP sukeliama trombocity agregacija jau pirmaja pata:
Ji vartojant kartotinai $is poveikis stipréja ir nusistovi 3-7 diena. Kai poveikis yra nusistovejes, 75. mg
paros doz¢é nuslopina agregacijq vidutiniskai 40-60 %. Nutraukus gydyma per 5 dienas trombocity
agregacija ir kraujavimo laikas dazniausiai palaipsniui grizta i pradini lygi.

Klopidogrelio saugumas ir veiksmingumas buvo vertintas 4 dvigubai akly klinikiniy tyrirm metu,
kuriuose dalyvavo daugiau kaip 80 000 pacienty: CAPRIE tyrimas, kuriuo palyginti-klopidogrelis ir
ASR, ir CURE, CLARITY ir COMMIT 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 tyrima gydyti 19 185 ligoniai, kuriems buve aterotrombozé: neseniai ivykes
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 stebgjimo dalyviai buvo
randomizuoti: 1-3 metus viena dalis pacienty kasdien géré 75 mg klopidogrelio, kita dalis - 325 mg
ASA. Dauguma ligoniy pirmosiomis dienomis po timinio miokardo infarkto buvo gydyti ASR.

Klopidogrelis reik§mingai mazino nauju iSeminiy reiskiniy (miokardo infarkto, iSeminio insulto ir
mir¢iy nuo kraujagysliy ligy) daznuma, lyginant su ASR. Atliekant analizg paaiskéjo, kad
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, reik§mingo skirtumo
tarp klopidogrelio ir ASR nepastebéta (atitinkamai 5,8 % ir 6,0 %).

Analizuojant pogrupius pagal ligas (miokardo infarkta, iSeminj insulta 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
nesiskyrgs nuo ASR)— insultu sirgusiems ligoniams (SRS = 7,3 %, PI nuo -5,7 iki 18,7 [p=0,258]).
Ligoniy, kuritios neseniai buvo istikgs miokardo infarktas, gydymas klopidogreliu buvo ne toks
veiksmingas kaip ASR, bet skirtumas statistiSkai nereik§mingas (SRS = -4,0 %, PI nuo -22,5 iki 11,7
[p=0,6391).-Be to, pogrupiu pagal amziy analizé parod¢, kad teigiamas klopidogrelio poveikis
vyresnienis kaip 75 mety ligoniams buvo mazesnis negu 75 mety ir jaunesniems ligoniams.

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

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
ktino svorio doziy poveikis naujagimiams ir vaikams bei 0,15 mg/kg kiino svorio dozés poveikis tik
naujagimiams. Vartojant 0,2 mg/kg kiino svorio dozg, vidutinis procentinis slopinimas buvo 49,3%
(5 um ADP sukeltos trombocity agregacijos), poveikis buvo panasus i pasireiSkianti suaugusiems
zmonéms, vartojantiems 75 mg Plavix paros dozeg.

Atsitiktiniy im¢iy dvigubai koduoto paraleliniy grupiy tyrimo (CLARINET) metu 906 pediatriniai
pacientai (naujagimiai ir kidikiai), kurie sirgo cianozeg sukeliancia jgimta Sirdies liga ir kuriy buklé
buvo palengvinta padarant Sunta tarp sistemingés ir plauciy arterinés kraujotakos, buvo suskirstyti i
atsitiktines imtis ir vartojo arba 0,2 mg/kg kiino svorio klopidogrelio doze (n=467), arba placebo
(n=439). Be to, iki antrojo chirurginio gydymo etapo buvo tgsiamas bazinis gydymas. Vidutinis
laikotarpis tarp biikle 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 pagrinding sudéting vertinamaja baigti, kuria sudaré mirtis, Sunto trombozé ar su Sirdimi
susijusi intervencija iki 120-tos gyvenimo dienos po sutrikimo, kurio priezastimi laikyta tromboze,
nustatyta, kad jos daznis statistiSkai reikSmingai grupése nesiskyre (89 [19,1%] klopidogrelio
vartojusiy pacienty grupéje ir 90 [20,5%] placebo vartojusiyjy ligoniy grupéje).(zr. 4.2 skyriy).
Kraujavimas buvo reakcija, apie kuria dazniausiai pranesta ir klopidogrelio, ir placebo vartojusiy
ligoniy grupéje, tadiau kraujavimo daznis tarp grupiy reik§mingai nesiskyré. 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 Siuo
ilgalaikio steb¢jimo laikotarpiu neiskilo.

CLARINET ir PICOLO tyrimy metu vartotas paruostas klopidegrelio 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.75mg per para klopidogrelis greitai absorbuojamas. Didziausia
nepakitusio klopidogrelio koncentracija plazmoje (apytiksliai 2,2-2,5 ng/ml i§gérus vienkarting 75 mg
doze) susidaro praéjus mazdaug po 45 minutéms po pavartojimo. SprendZziant i§ metabolity
i§siskyrimo su Slapimu, 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, tiek didesnei vaistinio
preparato koncentracijai, jungimasis in vitro neprisotinamas.

Metabolizmas

Klopidogrelis intensyviai metabolizuojamas kepenyse. In vitro ir in vivo klopidogrelis
metabolizuojamas dviem pagrindiniais keliais: vienas ju yra veikiant esterazéms vyksta hidrolizé {
neaktyvy karboksilo riigsties darini (85 % cirkuliuojanciy metabolity), o kitas — veikiant ivairios
strukttros citochromams P450. IS pradziy klopidogrelis verciamas i tarpini metabolita 2-okso-
klopidogrelj. Toliau vyksta tarpinio metabolito 2-okso-klopidogrelio metabolizmas ir susidaro
veiklusis klopidogrelio metabolitas — tiolio darinys. In vitro Sis apykaitos kelias yra lydimas CYP3A4,
CYP2C19, CYP1A2 ir CYP2B6 fermenty. Veiklusis tiolio metabolitas (iSskirtas in vitro) greitai ir
negriZtamai jungiasi prie trombocity receptoriy, todél slopina ju agregacija.

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

Salinimas
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Zmogui i§gérus '“C Zymétojo klopidogrelio, per 120 valandy mazdaug 50 % jo i$siskiria su §lapimu ir
apie 46 % — su iSmatomis. Po vienkartinés iSgertos 75 mg dozes, klopidogrelio pusinés eliminacijos
laikas yra 6 valandos. Pagrindinio cirkuliuojan¢iojo metabolito (neveiklaus) pusinés eliminacijos
laikas tiek po vienkartinés, tieck 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 buna sutrikes. CYP2C19*2 ir CYP2C19*3 aleliai sudaro dauguma visy sutrikusios funkcijos
iskaitant 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 apibiidinti
auksciau.

Paskelbti CYP2C19 genotipy, lemianc¢iu sutrikusj metabolizma, dazniai yra vidutiniskai 2 % europiduy,
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, vidutiniskas ir blogas) buvo
tiriama farmakokinetika ir antitrombocitinis atsakas po to kai jie 5 dienas vartojo 300 mg prading ir po
to 75 mg per para 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 metabolizuojanciyju grupéje aktyvaus.metabolito ekspozicija sumazéjo 63-71 %
lyginant su aktyviai metabolizuojanciyjy grupe. Po 300 mg/75 mg doziy vartojimo, antitrombocitinis
atsakas blogai metabolizuojanciyjy grupéje sumazéjo-— vidutinis TAS (5 uM ADP) 24 % (po

24 valandy) ir 37 % (5 diena) lyginant su aktyviai.metabolizuojanciyju TAS (39 % (po 24 valandy) ir
58 % (5 diena)) ir vidutiniskai metabolizuojancéiuju TAS (37 % (po 24 valandy) ir 60 % (5 diena)).
Blogai metabolizuojanciyju grupéje, po 600.mg/150 mg doziy pavartojimo, aktyvaus metabolito
ekspozicija buvo didesné nei 300 mg/75 mg vartojusiyju grupéje. Be to, TAS buvo 32 % (po

24 valandy) ir 61 % (5 diena), tai yra didesnis nei blogai metabolizuojanciujy grupéje, kurie vartojo
300 mg/75 mg dozes ir panasus i kitu/CYP2C19 metabolizmo grupiuy, vartojusiy 300 mg/75 mg dozes.
Tinkamas dozavimo rezimas §iai pacienty populiacijai klinikinés baigties tyrimuose nenustatytas.

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

Prospektyviniy, randomizuoty, kontroliuojamy tyrimy metu CYP2C19 genotipo jtaka klopidogreliu
gydytypacienty klinikinei baig€iai jvertinta nebuvo. Buvo atliktos retrospektyvinés analizés, taciau
siekiant jvertinti §j poveiki 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), taip pat daugelis paskelbty kohortiniy tyrimy.

TRITON-TIMI 38 ir 3 kohortiniuose tyrimuose (Collet, Sibbing, Giusti), bendra pacienty grupé, kuriy
metabolizmas vidutiniskas 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 ir viename kohortiniame tyrime (Trenk) padidéjusio sutrikimy daznio,
priklausancio nuo metablizmo buklés, nenustatyta.
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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 Zzmoniy organizme, taciau kraujavimo laikas pailgéja panasiai kaip ir sveikiems Zzmonéms,
vartojantiems po 75 mg klopidogrelio per para. Be to, visi ligoniai vaistinj preparata toleruoja gerai.

Kepeny veiklos sutrikimai

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

Rase

CYP2C19 koduojancio alelio vyravimas, lemiantis vidutiniSkai arba visiskai sutrikusi CYP2C19
fermento metabolizma, skiriasi tam tikrose rasése ar etninése grupése (zr.“Farmakogenetika”).
Remiantis literatlira, duomenys apie Azijos populiacija yra nepakankami, kad buty galima jvertinti
CYP genotipavimo reik§me 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 para (t.
y. bent 25 kartus didesnémis riegu Zmoniy vartojama gydomoji 75 mg paros doz¢), jokio
kancerogeninio poveikio nepastebéta.

Atlikta daug klopidogrelio‘genotoksiskumo tyrimy in vitro ir in vivo, taciau genotoksinio poveikio
nenustatyta.

Istirta, kad klopidogrelis neveikia Ziurkiy patiny ir pateliy vaisingumo, o Ziurkéms ir triusiams
nesukeliateratogeninio poveikio. Duodant klopidogrelio zindanc¢ioms ziurkiy pateléms Siek tiek 1étéjo
ziurkiuku raida. Specialiais farmakokinetikos tyrimais, atliktais su Zymétuoju klopidogreliu, nustatyta,
kad nepakitusio vaistinio preparato ar jo metabolity patenka | piena. Dél to gali pasireiksti tiesioginis
(lengvas toksinis) arba netiesioginis (bloginantis pieno skoni) vaistinio preparato poveikis.

6. FARMACINE INFORMACIJA
6.1 Pagalbiniy medZiagy sarasas

Tabletés branduolys

Mikrokristaliné celiuliozé

Koloidinis silicio dioksidas, bevandenis
Krospovidonas (A tipo)

Makrogolis 6000
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Riciny aliejus, hidrintas

Plévelé

Hidroksipropilceliuliozé (E463)

Titano dioksidas (E171)

Raudonasis gelezies oksidas (E172)

Talkas

Propilenglikolis

6.2 Nesuderinamumas

Duomenys nebiitini.

6.3 Tinkamumo laikas

2 metai

6.4  Specialios laikymo salygos

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

6.5 Pakuoté ir jos turinys

Dézutéje yra 7, 14, 28, 30, 50, 56, 84, 90 arba 100 plévele dengti; tableciu OPA/AI/PVC-AL lizdinése
plokstelése.

Dézutéje yra 7, 14, 28, 56, 84 plévele dengty table¢iy OPA/AI/PVC-Al lizdinése plokstelése su
kalendoriumi.

Dézutéje yra 30 x 1 ir 50 x 1 plévele dengty tableCiuOPA/Al/PVC-Al perforuotoje vienadozéje
lizdinéje ploksteléje.

Gali buti tiekiamos ne visy dydziu pakuotés.

6.6  Specialus reikalavimai atliekoms tvarkyti <ir vaistiniam preparatui ruosti>

Specialiy reikalavimy néra.

7. RINKODAROS TEISES TURETOJAS

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

8. RINKODAROS PAZYMEJIMO NUMERIS (-IAI)

EU/1/09/559/001-016

9. RINKODAROS TEISES SUTEIKIMO / ATNAUJINIMO DATA

Pirmojo registravimo data: rugséjis 21, 2009

10. TEKSTO PERZIUROS DATA

{MMMM-mm}
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<Naujausig i§samia informacija apie §i preparata galite rasti Europos vaisty agentiiros interneto
svetain¢je http://www.ema.europa.eu/.>
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II PRIEDAS

A. GAMYBOS LICENCIJOS TURETOQJAS, ATSAKINGAS UZ
SERIJU ISLEIDIMA

B. RINKODAROS TEISES SALYGOS
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A.  GAMYBOS LICENCLJOS TURETOJAS (-AI), ATSAKINGAS (-I) UZ SERLJU
ISLEIDIMA

Gamintojo, atsakingo uz serijy iSleidima, pavadinimas ir adresas

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

8501 Novo mesto
Slovénija

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

Su pakuote pateikiamame lapelyje nurodomas gamintojo, atsakingo uz konkrecios serijos 1Sleidima,
pavadinimas ir adresas.
B. RINKODAROS TEISES SALYGOS

. TIEKIMO IR VARTOJIMO SALYGOS AR APRIBOJIMAI, TAIKOMI RINKODAROS
TEISES TURETOJUI

Receptinis vaistinis preparatas.

. SALYGOS AR APRIBOJIMALI, SKIRTI SAUGIAM IR VEIKSMINGAM
VAISTINIO PREPARATO VARTOJIMUFUZTIKRINTI

Nebitini.
. KITOS SALYGOS
Farmakologinio budrumo sistema

RTT turi garantuoti, kad farmakologinio budrumo sistema, kaip apraSyta Rinkodaros teisés modulyje
1.8.1, yra sukurta ir veikiapries preparatui patenkant i rinka ir jam esant rinkoje.

Rizikos valdymo planas

Rizikos valdymo planas nebuvo pateiktas. ParaiSka paremta referentiniu vaistiniu preparatu, kuriam
nebuvo nustatyta su.saugumu susijusiy papildomy rizikos mazinimo veiksmuy.

PASP
Clopidogrel Qualimed plévele dengty table¢iy PASP pateikimo grafikas turi biiti derinamas su
referentinio-vaistinio preparato PASP pateikimo grafiku.
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III PRIEDAS

ZENKLINIMAS IR PAKUOTES LAPELIS
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INFORMACIJA ANT ISORINES

KARTONO DEZUTE

1. VAISTINIO PREPARATO PAVADINIMAS

Clopidogrel Qualimed 75 mg plévele dengtos tabletés

klopidogrelis

2. VEIKLIOJI (-I0S) MEDZIAGA (-OS) IR JOS (-U) KIEKIS (-IAI)

Kiekvienoje plévele dengtoje tabletéje yra 75 mg klopidogrelio (hidrochlorido pavidaluy):

3.  PAGALBINIU MEDZIAGU SARASAS

Sudétyje yra hidrinto riciny aliejaus. Daugiau informacijos pateikta pakuotés lapelyje.

4. FARMACINE FORMA IR KIEKIS PAKUOTEJE

7 plévele dengtos tabletés

7 plévele dengtos tabletés - lizdiné plokstelé su kalendoriumi
14 plévele dengty tableciu

14 plévele dengty tableciy - lizdiné plokstelé su kalendoriumi
28 plévele dengtos tabletés

28 plévele dengtos tabletés - lizdiné plokstelé su kalendoriumi
30 plévele dengty tableciy

30x1 plévele dengty tableciuy

50 plévele dengty tableciuy

50x1 plevele dengty tableciu

56 plévele dengtos tabletés

56 plévele dengtos tabletes - lizdiné plokstelé su kalendoriumi
84 plévele dengtos tabletés

84 plévele dengtos tabletés - lizdiné plokstelé su kalendoriumi
90 plévele dengty tableciy

100 plévele dengty tableciy

5. " VARTOJIMO METODAS IR BUDAS (-AI)

Pries vartojima perskaitykite pakuotés lapel;.
Vartoti per burna.

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

Laikyti vaikams nepasiekiamoje ir nepastebimoje vietoje.
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| 7. KITAS (-I) SPECIALUS (-US) ISPEJIMAS (-Al) (JEI REIKIA)

‘ 8. TINKAMUMO LAIKAS

Tinka iki

‘ 9. SPECIALIOS LAIKYMO SALYGOS

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

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

‘ 11. RINKODAROS TEISES TURETOJO PAVADINIMAS IR ADRESAS

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

| 12. RINKODAROS PAZYMEJIMO NUMERIS

7 plévele dengtos tabletés: EU/1/09/559/001

14 plévele dengty tableciy: EU/1/09/559/002

28 plévele dengtos tabletés: EU/1/09/559/003

30 plévele dengty tableciu: EU/1/09/559/004

50 plévele dengty tableciu: EU/1/09/559/005

56 plévele dengtos tabletés: EU/1/09/559/066

84 plévele dengtos tabletés: EU/1/09/559/007

90 plévele dengty tableciy: EU/1/09/559/008

100 plévele dengty tableciy: EU/1/09/559/009

30x1 plévele dengty tableciu: EU/1/09/559/010

50x1 plévele dengty tablecin: EU/1/09/559/011

7 plévele dengtos tabletés - lizdiné plokstelé su kalendoriumi: EU/1/09/559/012
14 plévele dengty tableciy - lizdiné plokstelé su kalendoriumi: EU/1/09/559/013
28 plévele dengty tabletés - lizdiné plokstelé su kalendoriumi: EU/1/09/559/014
56 plévele dengty tabletés - lizdiné plokstelé su kalendoriumi: EU/1/09/559/015
84 plévele dengty tabletes - lizdiné ploksteleé su kalendoriumi: EU/1/09/559/016

13.. 'SERIJOS NUMERIS

Serija

14. PARDAVIMO (ISDAVIMO) TVARKA

Receptinis vaistinis preparatas.

15. VARTOJIMO INSTRUKCIJA
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16. INFORMACIJA BRAILIO RASTU

Clopidogrel Qualimed 75 mg
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MINIMALI INFORMACIJA ANT LIZDINIY PLOKSTELIU ARBA DVISLUOKSNIU
JUOSTELIU

LIZDINE PLOKSTELE

| 1. VAISTINIO PREPARATO PAVADINIMAS

Clopidogrel Qualimed 75 mg plévele dengtos tabletés
klopidogrelis

| 2. RINKODAROS TEISES TURETOJO PAVADINIMAS

Qualimed

| 3. TINKAMUMO LAIKAS

EXP

| 4. SERIJOS NUMERIS

Lot

5. KITA
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MINIMALI INFORMACIJA ANT LIZDINIY PLOKSTELIU ARBA DVISLUOKSNIU
JUOSTELIU

LIZDINE PLOKSTELE (7, 14, 28, 56 arba 84 tableiy déZutés)

| 1. VAISTINIO PREPARATO PAVADINIMAS

Clopidogrel Qualimed 75 mg plévele dengtos tabletés

klopidogrelis

[2.  RINKODAROS TEISES TURETOJO PAVADINIMAS

Qualimed

[3. TINKAMUMO LAIKAS

EXP

4.  SERIJOS NUMERIS

Lot

5. KITA

Kalendoriaus dienos:

Pirm

Antr

Tred

Ketv

Penkt

Sest

Sekm

1-oji savaité

2-0ji savaité (14, 28, 56, 84 tableciy dézuteés)

3-ioji savaite (28, 56, 84 tableciy dézutés)
4-0ji savaiteé (28, 56, 84 tableciy dézutés)
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PAKUOTES LAPELIS: INFORMACIJA VARTOTOJUI

Clopidogrel Qualimed 75 mg plévele dengtos tabletés
klopidogrelis

AtidZziai perskaitykite visg §j lapelj, prie§ pradédami vartoti vaistg.

- NeiSmeskite Sio lapelio, nes vél gali prireikti ji perskaityti.

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

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

- Jeigu pasireiSké sunkus Salutinis poveikis arba pastebé¢jote Siame lapelyje nenurodyta Salutini
poveiki, pasakykite gydytojui arba vaistininkui.

Lapelio turinys

Kas yra Clopidogrel Qualimed ir kam jis vartojamas
Kas zinotina prie§ vartojant Clopidogrel Qualimed
Kaip vartoti Clopidogrel Qualimed

Galimas Salutinis poveikis

Kaip laikyti Clopidogrel Qualimed

Kita informacija

ANl o

1. KAS YRA CLOPIDOGREL QUALIMED IR KAM JIS VARTOJAMAS

Clopidogrel Qualimed priklauso grupei vaisty, vadinamy antittrombocitiniais 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 Qualimed vartojamas, kad nesusidarytu kraujo kresuliy (trombuy) sukietéjusiose
kraujagyslése (arterijose). Sis procesas vadinamas aterotromboze, jis gali sukelti insulta, Sirdies
priepuolj ar net mirtj.

Clopidogrel Qualimed jums paskirtas.délto, kad nesusidaryty kraujo kresuliy ir sumazéty minéty
sunkiy reiskiniy pavojus, nes:

- Jusy arterijos sukietéjusios (tai vadinama ateroskleroze);

- Jums anksc¢iau buvo Sirdics priepuolis, insultas ar sergate periferiniy kraujagysliy liga;

2. KAS ZINOTINA PRIES VARTOJANT CLOPIDOGREL QUALIMED
Clopidogrel Qualimed vartoti negalima:

. jeiguyra alergija (padidéjes jautrumas) klopidogreliui arba bet kuriai pagalbinei Clopidogrel
Qualimed medziagai;

. jeigu sergate liga, kuri sukelia kraujavima, pavyzdziui, skrandZio opa ar kraujavimas {
smegenis;
. jeigu sergate sunkia kepeny liga.

Jei manote, kad yra bet kuri minéta problema, ar i§ viso kuo nors abejojate, prie§ vartodami
Clopidogrel Qualimed pasitarkite su gydytoju.

Specialiy atsargumo priemoniy reikia
Jeigu jums yra kuri nors i i§vardyty buikliy, prie§ vartodami Clopidogrel Qualimed pasakykite apie tai
gydytojui:

. jeigu jums yra padidéjes kraujavimo pavojus, pavyzdziui:
- sergate liga, dél kurios yra vidinio kraujavimo pavojus (pavyzdziui, skrandZio opa);
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sergate kraujo liga, dél kurios jums gali biti vidiniy kraujavimy (kraujavimy i audinius,
organus arba sanarius);

neseniai buvote labai susizeides;

neseniai jums buvo atlikta operacija (iskaitant danty);

jums per artimiausias 7 dienas planuojama daryti operacija (iskaitant danty).

. jeigu Jusy smegeny arterijoje yra kraujo kreSulys (Jus istiko iSeminis insultas), kuris susidaré
per pastargsias septynias dienas;
. sergate inksty arba kepeny liga.

Kol vartojate Clopidogrel Qualimed:

» JUs turite pasakyti gydytojui, jeigu Jums planuojama daryti operacija (iskaitant danty);

e Jis turite taip pat nedelsdami pasakyti gydytojui, jeigu pasireiské biiklé (vadinama trombinée
trombocitopenineé purpura arba TTP), kai atsiranda kars¢iavimas ir kraujosruvos po oda, Kurios
gali atrodyti kaip raudoni taskeliai, be to gali biti arba gali ir nebiiti be priezasties didziulis
nuovargis, sumisimas, odos ar akiy pageltimas (gelta) (zr. 4 skyriy ,,Galimas Salutinis poveikis*);

* Jeigu isipjovéte ar susizeidéte, tai gali salygoti Siek tiek ilgesni negu iprastai kraujavima. Tai
susij¢ su vaisto veikimo mechanizmu. MaZos zZaizdelés, pavyzdziui, isipjovus skutantis, ripesciy
nekelia. Vis délto, jei Jums neramu dél kraujavimo, i$ karto kreipkités | gydytoja (zr. 4 skyriuy
,,Galimas Salutinis poveikis®);

» Jusy gydytojas gali paskirti Jums kraujo tyrimus;

Clopidogrel Qualimed néra skirtas vaikams ir paaugliams.

Kity vaisty vartojimas

Jeigu vartojate arba neseniai vartojote kity vaisty, iskaitant isigytus be recepto, pasakykite gydytojui
arba vaistininkui.

Kai kurie vaistai gali keisti Clopidogrel Qualimed veikima, ir atvirksciai.

Ypac svarbu pasakyti gydytojui, jei vartojate:

- geriamyjy antikoagulianty, kraujo kresejimauma mazinanciy vaistuy;

- nesteroidiniy vaisty nuo uzdegimo, paprastai vartojamy gydyti raumeny ar sanariy uzdegimines
ir (arba) skausmingas bikles;

- heparing ar bet kokij kita Svirks¢iama kraujo kresé¢jimauma mazinantj vaista;

- omeprazolo, ezomeprazolo arba cimetidino, vaisty nuo skrandzio veiklos sutrikimo;

- flukonazoloa, vorikonazoloa; ciprofloksacinoa ar chloramfenikolioa, vartojamusy bakterinei ar
grybelinei infekcijai. gydyti;

- fluoksetinog, fluvoksaminoa ar moklobemidoa, vartojamusy depresijai gydyti;

- karbamazepinog ar okskarbazepinoa, vartojamusy epilepsijai gydyti;

- tiklopidinog ar kitusy vaistus slopinancius trombocity agregacija slopinanciy vaisty..

Retkarciais pavartota acetilsalicilo rugstis, kurios yra daugelyje vaisty nuo skausmo ir kars¢iavimo
(ne daugiau kaip 1 000 mg per 24 valandas), paprastai problemy nekelia, taciau jei dél kity aplinkybiy
jos vartojama ilgai, reikia pasitarti su gydytoju.

Ciopidogrel Qualimed vartojimas su maistu ir gérimais
Clopidogrel Qualimed ir valgant, ir nevalgius.

Néstumas ir Zindymo laikotarpis
Néstumo laikotarpiu Sio vaisto vartoti nerekomenduojama.
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Jei esate ar manote, kad esate néscia, prie§s Clopidogrel Qualimed vartojima biitinai pasitarkite su
gydytoju arba vaistininku. Jei Clopidogrel Qualimed vartojimo laikotarpiu pastojote, nedelsdama
pasitarkite su gydytoju, nes néS¢ioms moterims klopidogrelio vartoti nerekomenduojama.

Jei vartojate §i vaista, nezindykite.
Jei zindote ar planuojate zindyti, prie§ vartojant §i vaista pasitarkite su gydytoju.

Pries vartojant bet koki vaista, butina pasitarti su gydytoju arba vaistininku.

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

Svarbi informacija apie kai kurias pagalbines Clopidogrel Qualimed medzZiagas
Clopidogrel Qualimed sudétyje yra hidrintas riciny aliejus, kuris gali sukelti skrandzio sutrikimy ir
viduriavima.

3. KAIP VARTOTI CLOPIDOGREL QUALIMED

Clopidogrel Qualimed visada vartokite tiksliai, kaip nurodé gydytojas. Jeigu abejojate, kreipkités i
gydytoja arba vaistininka.

Iprastiné doze yra viena 75 mg Clopidogrel Qualimed tableté per para, kuria reikia gerti
neatsizvelgiant | valgj kiekviena diena tuo paciu metu.

Vartokite Clopidogrel Qualimed tiek laiko, kiek paskyré gydytojas.

Pavartojus per didele¢ Clopidogrel Qualimed doze
Dél didesnio kraujavimo pavojaus reikia kreiptis i gydytoja arba artimiausia ligoninés neatidéliotinos
pagalbos tarnyba.

Pamirsus pavartoti Clopidogrel Qualimed
Jei uzmirSote iSgerti vaisto, bet prisiminete ne veliau kaip po 12 valandy, iSkart iSgerkite praleista
doze, o kita gerkite jprastu laiku.

Jei prisiminéte véliau negu po 12 valandy, toliau vartokite po viena dozg jprastu laiku. Negalima
vartoti dvigubos dozés norint kempensuoti praleista doze.

Naudodami 7, 14, 28, 56,84 tableCiy pakuotes, ant lizdinés pakuotés i§spausdinatme kalendoriuje
galite galite patikrinti.dieng, kada paskutinj karta vartojote Clopidogrel Qualimed.

Nustojus vartoti.Clopidogrel Qualimed

Nenutraukite. gydymo, kol gydytojas nepasakys to padaryti. Pries liaudamiesi vartoti vaista kreipkités {
gydytoja arba vaistininka.

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

4. GALIMAS SALUTINIS POVEIKIS

Clopidogrel Qualimed, kaip ir kiti vaistai, gali sukelti Salutini poveiki, nors jis pasireiskia ne visiems
Zmonéms.

Galimo i$vardyto Salutinio poveikio daznis apibtidintas taip, kaip nurodyta toliau:

. labai daznas (atsiranda daugiau kaip 1 vaisto vartojanciam i§ 10)
. daznas (atsiranda 1 -10 vaisto vartojanciy i§ 100)

. nedaznas (atsiranda 1 -10 vaisto vartojanciy i§ 1 000)

. retas (atsiranda 1 -10 vaisto vartojanciy i§ 10 000)
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. labai retas (atsiranda maziau kaip 1 vaisto vartojanciam i§ 10 000)
. daznis nezinomas (daznis negali bti jvertintas pagal turimus duomenis).

Nedelsdami kreipkités j gydytoja, jei atsirado:

- kars$¢iavimas, infekcinés ligos pozymiai arba didelis nuovargis. Retai tokie simptomai gali
atsirasti sumazéjus kai kuriy kraujo lasteliy;

- kepeny veiklos sutrikimo pozymiy, pvz., odos ir (arba) akiy pageltimas (gelta), kurie gali bati
susije arba nesusije su kraujavimu, kuris pasireiskia raudonais taskeliais po oda, ir (arba)
sumiSimu (zr. 2 skyriy ,,Specialiy atsargumo priemoniy reikia“);

- burnos patinimas arba odos poky¢iu, pvz., iSbérimas, niezulys arba piislés. Tai gali bti
alerginés reakcijos pozZymiai.

Dazniausias Clopidogrel Qualimed Salutinis poveikis yra kraujavimas. Galimas kraujavimas
skrandyje ar Zarnyne, mélynés, hematomos (neiprastas kraujavimas ar mélyniy atsiradimas po-oda),
kraujavimas i$ nosies, kraujas Slapime. Retai pasitaiko kraujavimas akyje, i kaukolés ertmie, plaucius
arba sanarius.

K3 daryti, jei vartodami Clopidogrel Qualimed ilgai kraujuojate

Jei {sipjaunate ar kitaip susizeidziate, gali truput] ilgiau negu paprastai kraujuoti. Tai susij¢ su vaisto
poveikiu, t.y. kraujo kresuliy atsiradimo slopinimu. Mazos ipjovos ar Zaizdel¢s, pavyzdziui, ipjova
skutantis, ripesciy nekelia. Taciau jei kraujavimas Jus neramina, nedelsdami kreipkités i gydytoja (zr.
2 skyriy ,,Specialiy atsargumo priemoniy reikia“).

Kitas pastebétas Salutinis poveikis yra:
Dazni salutiniai poveikiai: viduriavimas, pilvo skausmas, virskinimo sutrikimas ar rémens grauzimas.

Nedazni Salutiniai poveikiai: galvos skausmas, skrandzio opa, vémimas, pykinimas, viduriy
uzkietéjimas, dujy kaupimasis skrandyje ar Zarnyne; ishérimai, nieZéjimas, svaigulys, dilg€iojimo ar
tirpimo jutimas.

Reti Salutiniai poveikiai: galvos sukimasis:

Labai reti Salutiniai poveikiai: gelta; stiprus pilvo skausmas su arba be nugaros skausmo;
kar§¢iavimas; kvépavimo pasunkéjimas, kartais susijes su kosuliu; generalizuotos alerginés reakcijos;
burnos istinimas; puslés odoje; odos alergija; burnos gleivinés uzdegimas (stomatitas), kraujospiidzio
sumazg¢jimas, sumisimas, haliucinacijos, sanariy skausmas, raumeny skausmas, skonio jutimo
poky¢iai.

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

Jeigu pasireiské sunkus Salutinis poveikis arba pastebéjote Siame lapelyje nenurodyta Salutini poveiki,
pasakykite gydytojui arba vaistininkui.

5. KAIP LAIKYTI CLOPIDOGREL QUALIMED

Laikyti vaikams nepasiekiamoje ir nepastebimoje vietoje.

Ant dézutés ir lizdiniy ploksteliy nurodytam tinkamumo laikui pasibaigus, Clopidogrel Qualimed
vartoti negalima. Vaistas tinkamas vartoti iki paskutinés nurodyto ménesio dienos.

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

Vaisty negalima i$pilti | kanalizacija arba iSmesti kartu su buitinémis atlieckomis. Kaip tvarkyti
nereikalingus vaistus, klauskite vaistininko. Sios priemonés padés apsaugoti aplinka.
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6. KITA INFORMACIJA

Clopidogrel Qualimed sudétis

Veiklioji medziaga yra klopidogrelis. Kiekvienoje plévele dengtoje tabletéje yra 75 mg klopidogrelio

(hidrochlorido pavidalu).

Kitos pagalbinés medziagos.

- Tabletés branduolys: mikrokristaliné celiulioze, koloidinis silicio dioksidas, bevandenis,
krospovidonas (A tipo), makrogolis 6000, riciny aliejus, hidrintas.

- Tabletés dangalas: hidroksipropilceliuliozé (E463), titano dioksidas (E171), raudonasis gelezies

oksidas (E172), talkas, propilenglikolis.

Clopidogrel Qualimed iSvaizda ir kiekis pakuotéje

Rausvos apvalios Siek tiek abipus i§gaubtos plévele dengtos tabletés.

Dézutéje yra 7, 14, 28, 30, 50, 56, 84, 90 arba 100 plévele dengty tableciy lizdinése plokstelcse.
Dézutéje yra 7, 14, 28, 56, 84 plévele dengty tableciy OPA/AI/PVC-ALl lizdinése plokstelésesu

kalendoriumi.

Dézutéje yra 30 x 1 ir 50 x 1 plévele dengty table¢iy OPA/Al/PVC-Al perforuotoje vienadozéje

lizdinéje ploksteléje.

Rinkodaros teisés turétojas

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

Gamintojas:

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

Jeigu apie $] vaista norite suzinoti daugiau, kreipkités i vietinj rinkodaros teisés turétojo atstova.

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

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

Ceska republika
MylanPharmaceuticals s.1:0.
Tel: +420 274 770 201

Danmark
Mylan ApS
TIf: +45.3694 4568

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

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

Greece
Generics Pharma Hellas EITE
TnA: +30 210 9936410

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

Hungary
Mylan Kft
Tel: 36 1 8026993

Malta
George Borg Barthet Ltd
Tel: +356 21244205

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

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

Osterreich
Arcana Arzneimittel GmbH
Tel: +43 141624 18

Polska

Mylan Sp.z.0.0
Tel: +48 22 5466400
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Espaiia
Mylan Pharmaceuticals, S.L
tel: + 34 93 3786400

France
Qualimed
Tel: +334 37257500

Ireland

Mc Dermott Laboratories Ltd
Tel: + 1800 272 272

Allphar +353 1 4041600

island
Actavis Group PTC ehf
Simi: + 354 5503300

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

Cyprus

Pharmaceutical Trading Co Ltd

TnA: +35 7 24656165

Latvija
Mylan SAS

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

Lietuva
Mylan SAS

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

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

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

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

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

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

Sverige
Mylan AB
Tel: + 46 8-555227 50

United Kingdomn
Generics [UK] Ltd trading as Mylan
Tel:+44 1707 853000

Sis pakuotés lapelis paskutinj karta patvirtintas {MMMM-mm}.

Naujausia i§samia informacijq apie §i vaista galite rasti Europos vaisty agentliros interneto svetainéje

http://www.ema.europa.ev/.
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