


1. ZALU NOSAUKUMS

Clopidogrel Qualimed 75 mg apvalkotas tabletes

2.  KVALITATIVAIS UN KVANTITATIVAIS SASTAVS
Katra apvalkota tablete satur 75 mg klopidogrela (hidrohlorida veida).

Paligviela:
Katra apvalkota tablete satur 13 mg hidrogenétas ricinel]as.

Pilnu paligvielu sarakstu skatit apakSpunkta 6.1.

3. ZALU FORMA

Apvalkotas tabletes
Roza, apala un nedaudz izliekta apvalkota tablete.

4. KLINISKA INFORMACIJA
4.1 Terapeitiskas indikacijas

Aterotrombozes gadijumu profilakse

Klopidogrels indicéts:

. Pacientiem péc parciesta miokarda infarkta (dazas.dienas vai mazak neka 35 dienas), i$€miska
insulta (7 dienas vai mazak neka 6 ménesus) vai kad ir apstiprinata periférisko arteriju slimiba.

Sikaku informaciju, ltidzu skatit apakSpunkta 5.1.
4.2 Devas un lietosanas veids

Devas
. Pieaugusie un gados vecaki cilveki
Klopidogrelu lieto reizi diena‘pa 75 mg.

Ja deva izlaista:
- mazak neka 12 stundu laika p&c parasta laika: pacientiem nekavegjoties jaienem deva un
pec tam nakama deva jalieto parastaja laika;
- | _pecvairak neka 12 stundam: pacientiem nakama deva jaienem parastaja laika un nav
atlauts dubultot devu.

. Pediatriska populacija
Ar efektivitati saistitu jautajumu d€] klopidogrelu nav atlauts lietot berniem (skatit
apakSpunktu 5.1).

. Nieru funkciju traucgjumi
Ir ierobeZota terapeitiska pieredze pacientiem ar nieru funkciju traucgjumiem (skatit apakSpunktu 4.4).

. Aknu funkciju trauc€jumi
Ir ierobezota terapeitiska pieredze pacientiem ar vidéji smagu aknu slimibu, kam var bt hemoragiska
diatéze (skatit apakSpunktu 4.4).

LietoSanas veids
Iekskigai lietoSanai.



Preparatu var lietot kopa ar uzturu vai bez ta.

4.3 Kontrindikacijas

. Paaugstinata jutiba pret aktivo vielu vai jebkuru no paligvielam.
. Smagi aknu darbibas trauc€jumi.
. Aktiva patologiska asinos$ana, pieméram, no peptiskas ¢ulas vai intrakraniala asinoSana.

4.4 Ipasi bridinajumi un piesardziba lieto§ana

AsinoSana un hematologiski traucéjumi

Ja arstésanas laika rodas asinoSanas kliniskie simptomi, asino$anas un hematologisku blakusparadibu
riska de] (skatit apakSpunktu 4.8.) nekavejoties jaapsver asins $iinu skaita noteikSana un/vai citas
atbilstoSas analizes. Tapat ka citi prettrombocittu Iidzekli, arT klopidogrels jalieto uzmanigi pacientiem,
kam var biit palielinats asino$anas risks traumas, operacijas vai cita patologiska stavokla dél, un
pacientiem, kas sanem arstéSanu ar ASS, heparinu, glikoproteina IIb/Illa inhibitoriem vai
nesteroidaliem pretiekaisuma lidzekliem (NPL), tostarp Cox-2 inhibitoriem. Riipigi janovéro, vai
pacientiem nerodas asino$anas pazimes, tostarp slépta asinoSana, Ipasi pirmo arsteSanas nedélu laika
un/vai péc invazivam sirds procediiram vai operacijam. Nav ieteicams vienlaikus lietot klopidogrelu
un peroralos antikoagulantus, jo tas var pastiprinat asinosanu (skatt apakSpunkiu 4.5.).

Ja pacientam javeic planveida operacija un antitrombocitara iedarbiba 1slaicigi nav vélama,
klopidogrela lietosana japartrauc 7 dienas pirms operacijas. Pacientam jainforme arsts un zobarsts par
klopidogrela lietoSanu pirms operacijas planoSanas un pirms jaunu zali lictosanas. Klopidogrels
pagarina asinsteces laiku un tas uzmanigi jalieto pacientiem, kam ir bojajumi ar tieksmi asinot (pasi
gastrointestinali un intraokulari).

Pacientiem japaskaidro, ka klopidogrela lietoSanas laika (monoterapijas veida vai kombinacija ar ASS)
asinoSanas apturéSanai var biit nepiecieSams ilgaks laiks neka parasti un ka ir jazino arstam par
neparastu asinoSanu (vietas vai ilguma zina).

Trombotiska trombocitopéniska purpura (TTP)

Pec klopidogrela lietoSanas, dazkart afi p&e Tslaicigas, loti reti zinots par trombotisku
trombocitopeénisku purpuru (TTP). Tai raksturiga trombocitopénija un mikroangiopatiska hemolitiska
anémija vienlaikus ar neirologisku atradi, nieru darbibas trauc&jumiem vai drudzi. TTP ir potenciali
letals traucgjums, kad nepiecieSama tiiliteja arst€Sana, ietverot plazmaferézi.

Nesen parciests isemisks insults
Nemot véra datu trukumu, klopidogrelu nevar ieteikt lietot pirmo 7 dienu laika p&c akiita iS€miska
insulta.

Citohroms P450 2C19 (CYP2C19)

Farmakogenctiska ietekme: pacientiem, kas ir vaji CYP2C19 metabolizétaji, ieteikto klopidogrela
devu lietosanas laika veidojas mazak klopidogrela aktiva metabolita un novéro vajaku ietekmi uz
trombocttu funkciju. Ir pieejamas testu metodes pacienta CYP2C19 genotipa noteikSanai.

Ta ki klopidogrelu par ta aktivo metabolitu dalgji metabolizeé CYP2C19, §1 enzima aktivitati
inhib&josu zalu lieto§ana var samazinat klopidogrela aktiva metabolita Iimeni. STs mijiedarbibas
kliniska nozime nav skaidra. Piesardzibas noliuka jaatturas vienlaicigi lietot specigus vai vidgji
specigus CYP2C19 inhibitorus (skatit apakSpunkta 4.5 CYP2C19 inhibitoru sarakstu, skatit art
apaksSpunktu 5.2).

Nieru darbibas traucéjumi
Terapeitiska pieredze ar klopidogrelu ir nepietickama pacientiem ar pavajinatu nieru darbibu, tadel

Siem pacientiem klopidogrels jalieto uzmanigi (skatit apakspunktu 4.2).

Aknu darbibas traucejumi



Pieredze ir nepietickama pacientiem ar vid€ji smagu aknu slimibu, kam var bt hemoragiska diatéze,
tadg] sai pacientu grupai klopidogrels jalieto uzmanigi (skatit apakspunktu 4.2).

Paligvielas
Sis zales satur hidrogen&tu ricinellu, kas var izraisit gremoSanas trauc€jumus un caureju.

4.5 Mijiedarbiba ar citam zalem un citi mijiedarbibas veidi

Perorali antikoagulanti: nav ieteicams vienlaikus lietot klopidogrelu un peroralus antikoagulantus, jo
tas var pastiprinat asinosanu (skatit apakspunktu 4.4.). Lai gan pacientiem, kas ilgstosi arsteti ar
varfarinu, klopidogrela lietoSana pa 75 mg diena neizmainija S-varfarina farmakokinétiku vai
starptautisko normalizgto attiecibu (INR), vienlaiciga klopidogrela un varfarina lietoSana neatkarigi
ietekmétas hemostazes dg] palielina asinoSanas risku.

Glikoproteina IIb/llla inhibitori.: klopidogrels uzmanigi jalieto pacientiem, kas vienlaikus lieto
glikoproteina I1b/Il1a inhibitorus (skatit apakSpunktu 4.4.).

Acetilsalicilskabe (ASS): ASS neietekme klopidogrela medigto ADF indiceto trombocTtu agregacijas
inhib&Sanu, bet klopidogrels pastiprina ASS ietekmi uz kolagéna induc&tu trombocTtu agregaciju.
Tomgr, lietojot vienlaikus 500 mg ASS divreiz diena 1 dienu, ievérojami nepali€linajas asinsteces
laika pagarinasanas, ko izraisa klopidogrela lietosana. Iesp&jama farmakodinamiska mijiedarbiba starp
klopidogrelu un acetilsalicilskabi, kas var palielinat asinoSanas risku. Tadel sie preparati vienlaikus
jalieto uzmanigi (skatit apakSpunktu 4.4.), tomér klopidogrels un ASS ir lictoti vienlaikus Iidz 1
gadam ilgi (skatit apakSpunktu 5.1.).

Heparins: ar veseliem cilvékiem veikta kliniska pétijuma klopidogrela lietoSanas d€] nebija japielago
heparina deva un nemainijas heparina ietekme uz asinsreci. Vienlaikus heparina lietoSana neietekméja
klopidogrela izraisttu trombocttu agregacijas inhib&sanu:lespgjama farmakodinamiska mijiedarbiba
starp klopidogrelu un heparinu, kas var palielinatasigosanas risku, tadel vienlaikus preparati jalieto
uzmanigi (skatit apakSpunktu 4.4.).

Trombolitiskie lidzek]i: klopidogrela, fibrinozu vai nefibrinozu specifisku trombolitisku [idzek]u un
heparinu vienlaikus lietoSanas dros§ibu vértgja pacientiem ar akiitu miokarda infarktu. Kliniski
nozimigas asinos$anas sastopamiba bija [idziga tai, kadu noveéroja, lictojot trombolitiskus lidzeklus un
heparinu vienlaikus ar ASS (skatit apakSpunktu 4.8.).

NPL: ar veseliem brivpratigajiem veikta kliniska p&tijuma vienlaikus klopidogrela un naprokséna
lietosana palielinaja asins zuduinu sléptas gastrointestinalas asinos$anas del, tom&r mijiedarbibas
petfjumu trikuma dél ar citiem NPL pasreiz nav skaidrs, vai ir palielinats gastrointestinalas asino$anas
risks, lietojot visus' NPL. Tadel NPL, tostarp Cox-2 inhibitori un klopidogrels vienlaikus jalieto
uzmanigi (skatit apakSpunktu 4.4.).

Citas vienlaikusdietotas zales: Ta ka klopidogrels par ta aktivo metabolitu tick metabolizets dalgji ar
CYP2C19 palidzibu, sagaidams, ka zales, kas kave $a enzima aktivitati, samazinas klopidogrela aktiva
mietabolita limeni. Sis mijiedarbibas kliniska nozime nav skaidra. Piesardzibas noliika jaatturas
vienlaicigi lietot vidgji specigus vai specigus CYP2C19 inhibitorus (skatit apakSpunktus 4.4 un 5.2).

Zales, kas inhib&é CYP2C19, ir omeprazols un esomeprazols, fluvoksamins, fluoksetins, moklobemids,
vorikonazols, flukonazols, tiklopidins, ciprofloksacins, cimetidins, karbamazepins, okskarbazepins un
hloramfenikols.

Protonu stikna inhibitori (PSI)

80 mg lielu omeprazola devu lietoSana vienu reizi diena vienlaikus ar klopidogrelu vai ar 12 stundas
ilgu starplaiku starp abu zalu lietoSanu par 45% (piesatinosas devas gadijuma) un 40% (balstdevas
gadijuma) samazindja aktiva metabolita iedarbibas intensitati. ST samazinasanas bija saistita ar
trombocTtu agregacijas inhibicijas samazinasanos par 39% (piesatinosas devas gadijuma) un 21%
(balstdevas gadijuma). Paredzams, ka esomeprazola mijiedarbiba ar klopidogrelu ir Iidziga.



Gan noverojosa, gan kliniska p&tijuma iegtti pretrunigi dati par §is farmakokingtiskas
(FK)/farmakodinamiskas (FD) mijiedarbibas klinisko ietekmi uz nozimigiem kardiovaskulariem
trauc€jumiem. Piesardzibas noliika nedrikst vienlaicigi lietot omeprazolu vai esomeprazolu (skatit
apakSpunktu 4.4).

Lietojot pantoprazolu vai lansoprazolu, metabolita iedarbibas intensitate samazinas mazak izteikti.
Vienlaikus lietojot pa 80 mg pantoprazola vienu reizi diena, aktiva metabolita koncentracija plazma
samazinas par 20% (piesatino$as devas gadijuma) un 14% (balstdevas gadijuma). Tas bija saistits ar
vidgjas trombocitu agregacijas inhibicijas samazinasanos par attiecigi 15% un 11%. Sie rezultati
norada, ka klopidogrelu var lietot vienlaikus ar pantoprazolu.

Nav pieradijumu, ka citas zales, kas samazina kunga skabes Iimeni, pieméram, H2 blokatori(iznemot
cimetidinu, kas ir CYP2C19 inhibitors) vai antacidi lidzekli, ietekme klopidogrela antiagreganta
darbibu.

Citas zales: lai novertetu farmakodinamiskas un farmakokingtiskas mijiedarbibas iespgjamibu, veikti
vairaki citi klmiskie petijumi, lietojot vienlaikus klopidogrelu un citas zales. Lietojot klopidogrelu
vienlaikus ar atenololu, nifedipinu vai ar abiem Siem Iidzekliem, kliniski:nozimigu farmakodinamisku
mijiedarbibu nenoveroja. Turklat klopidogrela farmakodinamisko aktivitati nozimigi neietekméja
lietoSana vienlaikus ar fenobarbitalu, vai estrogénu.

Lietojot vienlaikus ar klopidogrelu, digoksina vai teofilina farmakokingtika nemainijas. Antacidi
neietekmégja klopidogrela uzsiik§anas apjomu.

CAPRIE pétijuma dati liecina, ka fenitoinu un tolbutamidu, ko metabolizé CYP2C9, var drosi lietot
vienlaikus ar klopidogrelu.

Iznemot ieprieks sniegto specifisko informacijupar zalu mijiedarbibu, mijiedarbibas p&tijumi ar
klopidogrelu un dazam pacientiem ar aterotrombotisku slimibu biezi lietotam zalém nav veikti. Tomer
klmiskos petijumos ar klopidogrelu iesaistitie pacienti vienlaikus sanema dazadas zales, tostarp
diurgtiskos Iidzeklus, beta blokatorus,’/AKEI, kalcija antagonistus, holesterina Iimeni pazeminoSus
lidzeklus, koronaros vazodilatatorus, pretdiab&ta Iidzeklus (tostarp insulinu), pretepilepsijas Iidzeklus
un GPIIb/IIIa antagonistus, un kliniski nozimigu nelabvéligu mijiedarbibu nekonstatgja.

4.6  Fertilitate, grutnieciba un zidiSanas periods

Griitniecitba
Ta ka nav pieejami kliniski dati par klopidogrela lietoSanu griitniecibas laika, piesardzibas noliika
klopidogrelu nav icteicams lietot gritniecibas laika.

P&tijumi ar dzivniekiem neliecina par tieSu vai netiesu nelabveligu ietekmi uz griitniecibu, embrionala/
augla atfistibu, dzemdibam vai attistibu péc dzemdibam (skatit apakSpunktu 5.3.).

Zidisanas periods

Nav.zinams, vai klopidogrels izdalas ar mates pienu cilvékam. Petijumos ar dzivniekiem pieradits, ka
klopidogrels izdalas matites piena. Piesardzibas noliika arstéSanas laika ar Clopidogrel Qualimed
zidisanu nedrikst turpinat.

Fertilitate
Petijumos ar dzivniekiem klopidogrelam nav konstatgta ietekme uz auglibu.

4.7 letekme uz spéju vadit transportlidzeklus un apkalpot mehanismus

Klopidogrels neietekme sp&ju vadit transportlidzeklus un apkalpot mehanismus vai ietekmé to
nedaudz.



4.8 Nevelamas blakusparadibas

Klopidogrela drosiba novérteta vairak neka 42 000 pacientiem, kas piedalijas kliniskos p&tijumos,
ieskaitot vairak neka 9000 pacientu, kas tika arsteti 1 gadu vai ilgak. Turpmak aplukotas kliniski
nozimigas blakusparadibas, kas novérotas CAPRIE, CURE, CLARITY un COMMIT pétijuma.
Kopuma 75 mg klopidogrela dienas devas efekts bija salidzinams ar 325 mg ASS dienas devas efektu
CAPRIE pétijuma, neatkarigi no vecuma, dzimuma un rases. Papildus klmisko p&tijumu pieredzei par
blakusparadibam tika zigots spontani.

Asinos$ana ir biezaka blakusparadiba, par kuru zinots gan kliniskos pétijumos, gan pécregistracijas
perioda, kura laika par to zinots galvenokart pirmaja arsteSanas meénesl.

CAPRIE pétijuma ar klopidogrelu vai ASS arstetiem pacientiem kopgja jebkada veida asinosanas
sastopamiba bija 9,3%. Smagu gadijumu sastopamiba klopidogrela un ASS grupa bija lidziga.

CURE pétijuma nenoveroja masivas asinosanas biezuma palielinasanos, lietojot klopidogrelu + ASS,
7 dienu laika p&c koronaras artérijas SuntéSanas operacijas pacientiem, kas partrauca terapiju vairak
neka piecas dienas pirms operacijas. Pacientiem, kas turpinaja terapiju piecas.dienas pec SunteéSanas
operacijas, trauc€juma sastopamibas biezums bija 9,6% klopidogrela + ASS gripa un 6,3% placebo +
ASS grupa.

CLARITY pétijuma bija vispargja asinoSanas palielinasanas klopidogrela+ ASS grupasalidzinajuma
ar placebo + ASS grupu. Masivas asino$anas biezums bija Iidzigs abas grupas. Tas saskangja ar datiem
pacientu ar noteiktu sakotngjo raksturojumu apak$grupas un f{ibrinolitiskas vai heparina terapijas
veidu.

COMMIT pétijuma stipras necerebralas asinoSanas vai cerebralas asinoSanas kopgjais biezums bija
neliels un Iidzigs abas grupas.

Blakusparadibas, kas radas kliniskos pétijumos vaipar kuram tika zinots spontani, noraditas turpmak
tabula. To bieZums raksturots, izmantojot §adus apzim&umus: biezi (=1/100 Iidz <1/10); retak
(>1/1000 1idz <1/100); reti (>1/10 000 lidz <1/1000); loti reti (<1/10 000).

Katra organu sistéemu grupa nevélamas blakusparadibas sakartotas to nopietnibas samazinajuma
seciba.

Organu sistémas | BieZzi Retak Reti Loti reti

grupa

Asins un Trombocitopénija, | Neitropénija, art Trombotiska

limfatiskas leikopénija, smaga trombocitopeniska

sistémas eozinofilija neitropénija purpura (TTP)

traucgjumi (skattt
apakSpunktu 4.4),
aplastiska
anémija,
pancitopénija,
agranulocitoze,
smaga
trombocitopénija,
granulocitopenija,
anémija

Imiinas sistemas Seruma slimiba,

traucgjumi anafilaktoidas
reakcijas

Psihiskie Halucinacijas,

traucgjumi apjukums

Nervu sistémas Intrakraniala Garsas sajlitas




traucgjumi asino$ana (zinots traucgjumi
par daziem
gadijumiem ar
letalu iznakumu),
galvassapes,
parestézija,
reibonis
Acu bojajumi Asinosana acis
(konjunktivala,
intraokulara ,
asinoSana tikleng)
Ausu un labirinta Vertigo
bojajumi
Asinsvadu Hematoma Nopietna
sistémas asinosana,
traucgjumi operacijas briices
asinodana,
vaskulits,
hipotensija
Elposanas Deguna asino$ana Elpcelu asino$ana
sist€émas (asinu splausana,
trauc€jumi, kriisu plausu asinosana),
kurvja un videnes bronhu spazmas,
slimibas intersticials
pneimonits
Kunga- zarnu Kunga- zarnu Kunga un Retroperitoneala | Kunga- zarnu
trakta traucgjumi | trakta asinoSana, | divpadsmitpirkstu | asinoSana trakta un
caureja, sapes zarnas Ciila, retroperitoneala
vedera, gastrits, vemsana, asinoSana ar letalu
gremosanas slikta diisay iznakumu,
traucgjumi aizcietgjums, pankreatits, kolits
meteorisms (ar1 ¢iilains vai
limfocitisks
kolits), stomatits
Aknu un/vai Zults Akiita aknu
1zvades sistemas mazspéja,
traucgjumi hepatits, novirzes
aknu darbibas
testos
Adas un zemadas | Zilumi Izsitumi, nieze, Bullozs dermatits

audu bojajumi

asinsizpludumi
ada (purpura)

(toksiska
epidermala
nekrolize,
Stivensa-
DzZonsona
sindroms,
erythema
multiforme),
angioneirotiska
tiska, eritematozi
izsitumi, natrene,
ekzeéma, lichen
planus

Skeleta-muskulu
un saistaudu
sistémas bojajumi

Skeleta-muskulu
sistémas
asinoSana
(hemartroze),




artrits, artralgija,
mialgija
Nieru un Hematiirija Glomeruloneffits,
urinizvades palielinats
sisteémas kreatinina ITmenis
trauc&jumi asinis
Vispargji AsinoSana diiriena Drudzis
trauc€jumi un vieta
reakcijas
ievadiSanas vieta
Izmekl&jumi Pagarinats
asinoS8anas laiks,
samazinats
neitrofilo
leikocTtu skaits,
samazinats
trombocTtu skaits

4.9 Pardozésana

Klopidogrela pardozéSana var izraisit asinsteces laika pagarinaSanos un turpmakas hemoragiskas
komplikacijas. Ja vérojama asinosana, javeic atbilstosa arstéSana. Klopidogrela farmakologiskai
iedarbibai antidots nav atrasts. Ja nekavégjoties jakorige pagarinatais asinsteces laiks, trombocitu
transfuizija var noveérst klopidogrela iedarbibu.

5. FARMAKOLOGISKAS IPASIBAS
5.1 Farmakodinamiskas ipasibas

Farmakoterapeitiska grupa: trombocttu agregacijas inhibitori, iznemot heparinu, ATK kods: BOIAC-
04.

Klopidogrels ir pirmszales, un viens no ta metabolitiem inhib& trombocttu agregaciju. Lai veidotos
aktivais metabolits, kas inhib€ trombocitu agregaciju, klopidogrelu jametabolizé CYP450 enzimiem.
Klopidogrela aktivais metabolits selektivi inhibé adenozindifosfata (ADF) saistiSanos pie ta
trombocitu P2Y, receptora un tad notieck ADF mediéta glikoproteina GPIIb/Illa kompleksa
aktivéSana, tadgjadi inhibgjot trombocttu agregaciju. Neatgriezeniskas saistiSanas del ietekme uz zalu
iedarbibai paklautiem trombocitiem saglabajas visu to atlikuSo dzives laiku (apméram 7 — 10 dienas),
un normala trombocitu darbiba atjaunojas atbilstoSi trombocitu atjaunosanas atrumam. Trombocttu
agregaciju, ko-erosina citi induktori nevis ADF, ar1 inhibé trombocitu aktivéSanas palielinasanas
blokésana, atbiTvojoties ADF.

Ta ka aktivo metabolitu veido CYP450 enzimi, no kuriem dazi ir polimorfiski vai tos inhibg citas
zales, ne visiem pacientiem tiks panakta atbilsto$a trombocitu inhibicija.

Atkartota 75 mg devas lietoSana ievérojami nomaca ADF induc&tu trombocTtu agregaciju no pirmas
dienas; nomakums progresivi palielingjas un sasniedz lidzsvaru laika no 3. Iidz 7. dienai. Lidzsvara
stavokl1 vidgjais inhibicijas [Tmenis, kas noverots lietojot 75 mg diena, bija 40 — 60%. Trombocttu
agregacija un asinsteces laiks pakapeniski atjaunojas sakotngja liment, parasti 5 dienu laika péc
arsteésanas partraukSanas.

Klopidogrela drosiba un efektivitate verteta 4 dubultmasketos petijumos ar vairak neka 80 000
pacientiem: CAPRIE pétijuma klopidogrels salidzinats ar ASS un CURE, CLARITY un COMMIT
pétijumos klopidogrels salidzinats ar placebo, zales lietojot gan kombinacija ar ASS, gan citu
standartterapiju.




Nesen parciests miokarda infarkts (MI), nesen parciests insults vai diagnosticéta periféro artériju
slimiba

CAPRIE pétijuma bija ieklauti 19 185 pacienti ar aterotrombozi, kas izpaudas ar nesenu miokarda
infarktu (< 35 dienas), nesenu iS€misku insultu (7 dienas — 6 m€nesi) vai apstiprinatu periferisko
art€riju slimibu (PAS). Pacienti péc nejausibas principa sanéma klopidogrelu 75 mg diena vai ASS
325 mg diena un tika noveroti 1 — 3 gadus. Miokarda infarkta apakSgrupa vairums pacientu sanéma
ASS dazas pirmas dienas pec akiita miokarda infarkta.

Klopidogrels nozimigi mazinaja jaunu iS€misku notikumu sastopamibu (kombinéts miokarda infarkta,
i$emiska insulta un vaskularas naves rezultats), salidzinot ar ASS. Veicot analizi p&c nepiecieSama
arsteto pacientu skaita, 939 trauc€jumus novéroja klopidogrela grupa un 1020 traucgjumus — ASS
grupa (relativa riska mazinasanas (RRM) 8,7%, [95% TI: 0,2 — 16,4]; p = 0,045), kas nozZimg, ka uz
katriem 1000 pacientiem, kas tiek arsteti 2 gadus, papildus 10 pacientiem [TI: 0 — 20] tiek noversts
jauns i§€misks notikums. Veicot kopgjas mirstibas ka sekundara rezultata analizi, nekonstatgja
nozimigu atskiribu starp klopidogrelu (5,8%) un ASS (6,0%).

Veicot apaksgrupu analizi péc slimibas (miokarda infarkts, i$€misks insults un PAS), liclako guvumu
(sasniedzot statistisko nozimibu p = 0,003) noveroja pacientiem, kas bija iek]auti p&tijuma PAS dg]
(Tpasi tiem, kam anamné&zg bija ar1 miokarda infarkts) (RRM = 23,7%; TI: 8,9 < 36,2), un mazaka
(statistiski nenozimiga atSkiriba no ASS) — insulta pacientiem (RRM = 7,3%; T1:-5.7 — 18,7
[p=0,258]). Pacientiem, kas bija iesaistiti petijuma tikai nesena miokarda infarkta del, klopidogrels
bija skaitliski vajaks, bet nebija statistiski nozimigas atskiribas no ASS (RRM =-4,0%; TI: -22,5 —
11,7 [p=0,639]). Turklat veicot apakSgrupu analizi pec vecuma, konstateja, ka klopidogrela labveliga
ietekme par 75 gadiem vecakiem pacientiem bija mazaka neka nov@rots. <75 g.v. pacientiem.

Ta ka CAPRIE pétijuma nebija planots novertet efektivitati konkrétas apaksgrupas, nav skaidrs, vai
relattva riska mazinasanas atskiriba starp slimibam ir Ista vai‘gadijuma rezultats.

Pediatriskd populdcija

Devu palielinasanas petijuma (PICOLO) ar 86 jaundzimuSajiem vai zidainiem lidz 24 meénesu
vecumam, kuriem bija trombozes risks, klopidogrels tika vertets, lietojot secigas 0,01, 0,1 un

0,2 mg/kg lielas devas jaundzimuSajiem un zidainiem un 0,15 mg/kg lielas devas tikai
jaundzimuSajiem. Lietojot 0,2 mg/kg lielu devu, vidgja sasniegta procentuala inhibicija bija 49,3%

(5 pmol ADF izraisita trombocttu agreégacija), kas Iidziga tai, kada noverota pieaugusajiem, kuri lieto
pa 75 mg Plavix diena.

Randomizgta, dubultmasketa; paralglu grupu pétijuma (CLARINET) laika 906 b&rnu vecuma pacienti
(jaundzimusSie un zidaini).ar cianotisku iedzimtu sirds slimibu, kuriem bija izveidots paliativs
sisteémiski-pulmonals arterials sunts, tika randomizeti 0,2 mg/kg lielu klopidogrela devu (n = 467) vai
placebo (n = 439) sanemsanai kopa ar vienlaicigu fona terapiju lidz otras stadijas operacijai. Vidg€jais
laiks starp paliativa Sunta izveidi un pirmo pétijuma zalu devas sanems$anu bija 20 dienas. Aptuveni
88 % pacientu vienlaikus sanéma ASS (1 - 23 mg/kg diena). Nebija biitisku atskiribu starp abam
grupam I1dz 120 dienu vecumam attieciba uz primari salikto rezultatu (navi, Sunta trombozi vai ar sirdi
saistTtu intervenci), ko uzskatija par trombotiska rakstura (89 [19,1%] gadijumi klopidogrela grupa un
90 [20,5%] gadijumu placebo grupa) (skatit apakspunktu 4.2). Gan klopidogrela, gan placebo grupa
visbiezak aprakstita nevélama blakusparadiba bija asinoSana, tomé&r abas grupas asino$anas
sastopamiba nozimigi neatskiras. ST pétfjuma ilgsto$aja drosibas novérojumu perioda 26 pacienti,
kuriem viena gada vecuma joprojam bija Sunts, klopidogrelu sanéma lidz 18 ménesu vecumam. ST
petijuma ilgstoSo noverojumu laika jauni ar drosibu saistiti jautajumi neradas.

Petijumi CLARINET un PICOLO tika veikti, lietojot atSkaiditu klopidogrela skidumu. Salidzinosa
biopieejamibas petijuma ar pieaugusajiem atSkaiditam klopidogrela skidumam bija raksturigs I1idzigs
galvena cirkulgjosa (neaktiva) metabolita absorbcijas apjoms un nedaudz lielaks absorbcijas atrums
neka lietojot registrétas tabletes.

5.2 Farmakokinétiskas ipasibas



Uzsiuksanas

P&c vienreizgjas un atkartotas 75 mg dienas devas peroralas lietosanas klopidogrels uzsiicas atri.
Neizmainita klopidogrela vidéja koncentracija plazma (apméram 2,2 — 2,5 ng/ml p&c vienas 75 mg
devas lietosanas perorali) izveidojas apm&ram 45 miniites p&c lietoSanas. Nemot vera klopidogrela
metabolitu izdaliSanos ar urinu, uzsiikSanas pakape ir vismaz 50%.

Izkliede

In vitro klopidogrels un galvenais cirkulgjosais (neaktivs) metabolits atgriezeniski saistas ar cilveka
plazmas olbaltumiem (attiecigi 98% un 94%). In vitro saistiSanas nav piesatinama plasa koncentracijas
diapazona.

Metabolisms

Klopidogrels tiek plasi metabolizéts aknas. In vitro un in vivo klopidogrels tiek metabolizets divos
galvenos metabolisma celos: viena darbojas esterazes un notiek hidrolize par neaktivu karboksilskabes
atvasinajumu (85% no aprit€ esoSiem metabolitiem), otra darbojas daudzi P450 citohromi.
Klopidogrels vispirms tiek metabolizéts par 2-okso-klopidogrela starpmetabolitu. Turpimaka 2-okso-
klopidogrela starpmetabolita metabolisma rodas akttvs metabolits, klopidogrela tiola atvasinajums.

In vitro o metabolisma celu nodrosina CYP3A4, CYP2C19, CYP1A2 un CYP2B6. Aktivais tiola
metabolits, kas izol&ts in vitro, atri un neatgriezeniski saistas pie trombocTitu receptoriem, inhib&jot
trombocTtu agregaciju.

P&c 300 mg lielas piesatinosas klopidogrela devas lietoSanas aktiva métabolita Co.x ir divas reizes
augstaka par to, ko novéro péc Cetras dienas ilgas 75 mg lielas balstdevasdietoSanas. C,. iestajas
aptuveni 30 - 60 mindtes p&c devas ienemsanas.

Elimindcija

Péc iekskigas ar "*C ieziméta klopidogrela lietoSanas cilvékam 120 h laika péc devas lieto$anas
aptuveni 50% preparata izdalijas ar urinu un aptuveni 46% preparata ar izkarnijumiem. P&c vienas

75 mg peroralas devas lietosanas klopidogrela elirninacijas pusperiods ir apméram 6 stundas. Galvena
cirkulgjosa (neaktiva) metabolita eliminacijas pusperiods bija 8 h pec vienreizgjas un atkartotas
lietoSanas.

Farmakogenétiska ietekme

CYP2C19 iesaistas aktiva metabolita un 2<okso-klopidogrela starpmetabolita veidosana. Klopidogrela
aktiva metabolita farmakokingtiskas ipasibas un antitrombotiska darbiba, ka noskaidrots ex vivo
trombocTttu agregacijas vertésana, atskiras atkariba no CYP2C19 genotipa.

CYP2C19*1 algle atbilst pilnigi funkciongjosam metabolismam, kamér CYP2C19*2 un CYP2C19*3
aleles atbilst nefunkciongjosam metabolismam. Starp visiem baltas rases un 99% aziatu rases vajo
metabolizetaju uz’CYP2C19*2 un CYP2C19*3 algles veido lielako dalu al€lu ar pavajinatu funkciju.
Citas aléles, kas saistitas ar vajaku metabolismu vai ta trikumu, ir sastopamas retak un ietver
CYP2C19*4, *5, *6, *7 un *8. Persona ar vaja metabolizetaja statusu biis raksturiga ar divam ieprieks
min&tajam nefunkciongjosajam alélem. Saskana ar publicétajiem datiem, vajo CYP2C19
metaboliz€taju genotipa sastopamiba starp baltas rases parstavjiem, melnadainajiem un kinieSiem ir
attiecigi aptuveni 2%, 4% un 14%. Ir pieejamas testu metodes pacienta CYP2C19 genotipa
noteik§anai.

Krustota pétijuma ar 40 veseliem cilvékiem, no kuriem pa 10 bija no katras no ¢etram (ultrastraujo,
plaso, vidgjo un vajo) CYP2C19 metaboliz&taju grupas, tika verteta farmakokingtika un antiagreganta
atbildreakcija, 5 dienas lietojot 300 mg, p&c tam pa 75 mg diena, vai 600 mg, pec tam pa 150 mg diena
(Iidzsvara koncentracijas apstaklos). Nozimigas aktiva metabolita iedarbibas intensitates un vidéjas
trombocTtu agregacijas inhibicijas (TAI) atSkiribas starp ultrastraujajiem, plasajiem un vidgjiem
metaboliz&tajiem netika noverotas. Salidzinot ar plasajiem metabolizgtajiem, vajo metabolizetaju
organisma aktiva metabolita iedarbibas intensitate samazinajas par 63 — 71%. P&c 300 mg/75 mg devu
sh&mas lietoSanas vajajiem metaboliz€tajiem antiagregantu atbildreakcija bija vajaka un vidéja TAI

(5 UM ADF) bija 24% (pec 24 stundam) un 37% (5. diena), salidzinot ar 39% (p&c 24 stundam) un
58% (5. diena) TAI plasajiem metabolizetajiem un 37% (pec 24 stundam) un 60% (5. diena) vidgjiem
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metabolizétajiem. Kad vajie metabolizetaji sanema 600 mg/150 mg shému, aktiva metabolita
iedarbibas intensitate bija lielaka neka izmantojot 300 mg/75 mg shému. Turklat TAI bija 32% (péc
24 stundam) un 61% (5. diena), kas bija izteiktaka neka vajajiem metabolizetajiem, kas sanéma

300 mg/75 mg sheému, un bija [idziga tai, ko novéroja citas CYP2C19 metaboliz&taju grupas, kas
sanéma 300 mg/75 mg shému. Klmisko rezultatu p&tijumu laika piemérota devu shéma $ai pacientu
populacijai nav noteikta.

Atbilstosi iepriek§ min€tajiem rezultatiem, metaanalizes rezultati, kas ietver seSus p&tijumus par 335 ar
klopidogrelu arstetiem pacientiem ar stabilu aktivas vielas koncentraciju organisma, ir pieradijusi, ka
saltdzinajuma ar plasajiem metabolizétajiem vid€jiem un vajiem metaboliz&tajiem aktiva metabolita
iedarbibas intensitate samazinas par attiecigi 28% un 72%, kamer trombocTtu agregacijas inhibicija

(5 UM ADF) samazinas ar TAI intensitati attiecigi 5,9% un 21,4%.

CYP2C19 genotipa ietekme uz klmiskajiem rezultatiem pacientiem, kas arsteti ar klopidogrelu,
prospektivi, randomizg&ti un kontrol€ti nav pétita. Ir bijusas daudzas retrospektivas analizes, tomer lai
vertetu genotipa ietekmi uz pacientiem, kas arstéti ar klopidogrelu, ir veikti $§adi petijumi: CURE
(n=2721), CHARISMA (n = 2428), CLARITY-TIMI 28 (n =227), TRITON-TIMI 38 (n.= 1477) un
ka arT daudzi publicéti grupu petijumi.

Petijuma TRITON-TIMI 38 un triju grupu petijumu (Collet, Sibbing, Giusti) apvienotaja pacientu
grupa ar vidgju vai vaju metaboliz&taju statusu sirds — asinsvadu sist€émas patologiju (naves, miokarda
infarktu un insultu) vai stentu trombozes gadijumu sastopamiba bija liclaka neka starp plasajiem
metaboliz&tajiem.

Petijuma CHARISMA un viena grupas pétijuma (Simon) lieldka gadijumu sastopamiba tika noverota
tikai starp vajajiem metabolizétajiem (salidzinot ar plasajiem metabolizétajiem).

Petijumos CURE, CLARITY un viena grupas pétijuma (7renk) ar metabolizetaju statusu saistita
lielaka gadijumu sastopamiba netika noveérota.

Lai konstatétu vajo metaboliz&taju rezultatu atskiribas, neviena no $§im analiz€m nebija pietiekami
plasa.

Ipasas slimnieku grupas
Klopidogrela aktiva metabolita farmakokingtika §Tm 1pas$am slimnieku grupam nav zinama.

Nieru darbibas traucéjumi

P&c atkartotas klopidogrela lictosanas 75 mg dienas deva cilvekiem ar smagu nieru slimibu (kreatinina
klirenss 5 — 15 ml/min) ADF induc@tas trombocitu agregacijas nomaksana bija vajaka (25%) neka
novérota veselient cilvékiem, lai gan asinsteces laika pagarinasanas bija lidziga ka veseliem cilvekiem,
kas sanema 75 mg klopidogrela diena. Turklat kliniska panesamiba bija laba visiem pacientiem.

Aknu_darbibas-traucejumi

Pecratkartotas 75 mg klopidogrela devas lietosanas katru dienu 10 dienas pacientiem ar smagiem aknu
darbibas traucgjumiem ADF ierosinatas trombocitu agregacijas inhibicija bija lidziga veseliem
cilvékiem noverotai. Vidgja asinsteces laika pagarinasanas ari bija lidziga abas grupas.

Rase

CYP2C19 alelu prevalence, kas rada vidgji izteiktu un vaju CYP2C19 metabolismu, atSkiras atbilstosi
rasei/etniskai izcelsmei (skatit ,,Farmakogenétiska ietekme”™). Literatiira ir parak maz datu par Azijas
iedzivotajiem, lai novertetu So CYP genotipu klmisko ietekmi uz klinisko trauc&jumu iznakumu.

5.3 Prekliiskie dati par drosibu

Ne-kliniskajos pétfjumos ar Zurkam un pavianiem biezak noverota iedarbiba bija aknu parmainas. Tas

radas lietojot devas, kas vismaz 25 reizes parsniedz cilvékam sasniegto iedarbibu, lietojot terapeitisko
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devu 75 mg diena, un bija saistitas ar ietekmi uz aknu metabolizgjoSiem enzimiem. Cilvekiem, kas
sanéma klopidogrelu terapeitiska deva, nenoveroja ietekmi uz aknu metabolizgjoSiem enzimiem.
Lietojot loti liclas devas, zurkam un pavianiem zinots par kunga bojajumiem (gastrits, kunga erozijas
un/vai vemsana). Lietojot klopidogrelu 78 nedélas pelem un 104 ned€las zurkam lidz 77 mg/kg dienas
deva (atbilst vismaz 25 reizes lielakai iedarbibai neka cilvekiem, kas sanem klinisko devu — 75 mg
diena), neguva pieradijumus kacerogéniskai iedarbibai.

Klopidogrels parbaudits vairakos in vitro un in vivo genotoksicitates p&tijumos un tam nav konstatgta
genotoksiska iedarbiba. Konstatets, ka klopidogrelam nepiemit iedarbiba uz zurku t€vinu un matisu
auglibu un tas nav teratog€nisks ne zurkam, ne truSiem. Lietojot Zzurkam, kas zida mazulus,
klopidogrels nedaudz aizkav€ja p&cnacéju attistibu. Specifiski ar radiologiski iezimétu klopidogrelu
veikti farmakokingtikas p&tfjumi liecina, ka pamatsavienojums vai ta metaboliti izdalas ar pienu.
Tadgjadi nevar noliegt tieSu (neliela toksicitate) vai netieSu (slikta aukslgju veidosanas) iedarbibu.

6. FARMACEITISKA INFORMACIJA

6.1 Paligvielu saraksts

Tabletes kodols:

Celuloze, mikrokristaliska

Koloidals beztidens silicija dioksids

Krospovidons (A tips)

Makogols 6000

Hidrogenéta ricinella

Apvalks:

Hidroksipropilceluloze (E463)Titana dioksids (E171)

Sarkanais dzelzs oksids (E172)

Talks

Propilenglikols

6.2 Nesaderiba

Nav piem@rojama.

6.3 Uzglabasanas laiks

2 gadi.

6.4 Ipasi uzglabaSanas nosacljumi

Uzglabat originalaiepakojuma, lai pasargatu no mitruma un gaismas.

6.5 _lepakojuma veids un saturs

Kastites ar 7, 14, 28, 30, 50, 56, 84, 90 un 100 apvalkotajam tabletém OPA/Al/PVH-AI blisteros
Kastites ar 7,14,28, 56 un 84 apvalkotajam tabletem OPA/Al/PVH-AI kalendara blisteros.
Kastites ar 30x1 un 50x1apvalkotajam tabletem OPA/Al/PVH-ALI perforétu devu blisteros.
Visi iepakojuma lielumi tirgi var nebiit pieejami.

6.6  Ipasi noradijumi atkritumu likvidésanai

Nav 1pasu prasibu.

7. REGISTRACIJAS APLIECIBAS IPASNIEKS
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Qualimed, 117 allee des Parcs, 69 800 Saint Priest, Francija

8. REGISTRACIJAS NUMURS(I)

EU/1/09/559/001-016

9. REGISTRACIJAS / PARREGISTRACIJAS DATUMS

Registracijas datums: 2009. gada 21. septembris

10. TEKSTA PEDEJAS PARSKATISANAS DATUMS

Sikaka informacija par §Tm zalém ir piecejama Eiropas zalu agentiiras majas lapa
http://www.ema.europa.eu/.
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PIELIKUMS II

A. RAZOSANAS LICENCES IPASNIEKI, KURI ATBILD
PAR SERIJAS IZLAIDI

B. REGISTRACIJAS APLIECIBAS NOSACIJUMI
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A. RAZOSANAS LICENCES IPASNIEKI, KURI ATBILD PAR SERIJAS IZLAIDI

Razotaju, kas atbild par sérijas izlaidi, nosaukums un adrese

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

8501 Novo mesto
Slovenija

TAD Pharma GmbH
Heinz-Lohmann-Straf3e 5
27472 Cuxhaven

Vacija

Zalu drukataja lietosanas instrukcija bus noradits par attiecigas s€rijas izlaidi atbildiga razotdja
nosaukums un adrese.
B. REGISTRACIJAS APLIECIBAS NOSACIJUMI

. NOSACIJUMI UN IEROBEZOJUMI ATTIECIBA UZ PIEGADI UN LIETOSANU,
KAS UZLIKTI REGISTRACIJAS APLIECIBAS IPASNIEKAM

Recepsu zales.

. NOSACIJUMI VAI IEROBEZOJUMI ATTIECIBA UZ DROSU UN EFEKTIVU
SO ZALU LIETOSANU

Nav piemérojami.

. CITI NOSACIJUMI

Farmakovigilances sistema

Registracijas apliecibas ipasnieKam ir janodro$ina, lai pirms zalu nonaksanas tirgli un zalu
tirdzniecibas laika butu ieviesta un darbotos farmakovigilances sistéma, kas uzradita Registracijas
1.8.1. moduli.

Riskvadibas plans

Riskvadibas plans nav iesniegts. Pieteikums ir iesniegts, pamatojoties uz atsauces zalém, kuram nav
konstatgtas dros§ibas problemas, kuru dg] javeic papildu riska mazinasanas pasakumi.

PSUR

PSUR 1esniegsanas plans Clopidogrel Qualimed apvalkotajam tabletém piclagojams atsauces
medikamenta PSUR iesniegSanas planam.
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PIELIKUMS III

MARKEJUMA TEKSTS UN LIETOSANAS INSTRUKCIJA
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INFORMACIJA, KAS JANORADA UZ AREJA IEPAKOJUMA

KASTITE

1.  ZALU NOSAUKUMS

Clopidogrel Qualimed 75 mg apvalkotas tabletes

Clopidogrel

[2. AKTIVAS(O) VIELAS(U) NOSAUKUMS(I) UN DAUDZUMS(I)

Katra apvalkota tablete satur 75 mg klopidogrela (hidrohlorida veida).

| 3. PALIGVIELU SARAKSTS

Satur hidrogen&tu ricine]lu.
Sikakai informacijai skatit lietoSanas instrukciju.

| 4. ZALU FORMA UN SATURS

7 apvalkotas tabletes

7 apvalkotas tabletes kalendara blister1
14 apvalkotas tabletes

14 apvalkotas tabletes kalendara blisteri
28 apvalkotas tabletes

28 apvalkotas tabletes kalendara blistert
30 apvalkotas tabletes

30x1 apvalkotas tabletes50 apvalkotas tabletes
50x1 apvalkotas tabletes

56 apvalkotas tabletes

56 apvalkotas tabletes kalendara blister
84 apvalkotas tabletes

84 apvalkotas tabletes kalendara blister
90 apvalkotas tabletes

100 apvalkotas tabletes

5. LIETOSANAS METODE UN IEVADISANAS VEIDS

Pirms lietoSanas izlasiet lietoSanas instrukciju.
Iekskigai lietoSanai.

6. IPASI BRIDINAJUMI PAR ZALU UZGLABASANU BERNIEM NEPIEEJAMA UN
NEREDZAMA VIETA

Uzglabat bérniem nepieejama un neredzama vieta.
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| 7. CITI IPASI BRIDINAJUMI, JA NEPIECIESAMS

| 8.  DERIGUMA TERMINS

Der. Iidz:

9. TPASI UZGLABASANAS NOSACIJUMI

Uzglabat originala iepakojuma, lai pasargatu no mitruma un gaismas.

10. TIPASI PIESARDZIBAS PASAKUMI, IZNICINOT NEIZLIETOTO PREPARATU VAI
IZMANTOTOS MATERIALUS, KAS BIJUSI SASKARE AR SO PREPARATU (JA
PIEMEROJAMS)

| 11. REGISTRACIJAS APLIECIBAS IPASNIEKA NOSAUKUMS UN ADRESE

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

[ 12. REGISTRACIJAS NUMURS(I)

7 apvalkotas tabletes: EU/1/09/559/001

14 apvalkotas tabletes: EU/1/09/559/002

28 apvalkotas tabletes: EU/1/09/559/003

30 apvalkotas tabletes: EU/1/09/559/004

50 apvalkotas tabletes: EU/1/09/559/005

56 apvalkotas tabletes: EU/1/09/559/006

84 apvalkotas tabletes: EU/1/09/559/007

90 apvalkotas tabletes: EU/1/09/559/008

100 apvalkotas tabletes: EU/1/09/559/009

30x1 apvalkotas tabletes: EU/1/69/559/010

50x1 apvalkotas tabletes: ELJ/1/09/559/011

7 apvalkotas tabletes - kalendara blisteri: EU/1/09/559/012
14 apvalkotas tabletes - kalendara blisteri: EU/1/09/559/013
28 apvalkotas tabletes - kalendara blisteri: EU/1/09/559/014
56 apvalkotas tabletes - kalendara blisteri: EU/1/09/559/015
84 apvalkotas tabletes - kalendara blisteri: EU/1/09/559/016

13. < SERIJAS NUMURS

Ser.:

[14. 1ZSNIEGSANAS KARTIBA

Recepsu zales.

[ 15. NORADIJUMI PAR LIETOSANU
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16. INFORMACIJA BRAILA RAKSTA

Clopidogrel Qualimed 75 mg
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MINIMALA INFORMACIJA IZVIETOJAMA UZ BLISTERA VAI PLAKSNITES

BLISTERS (kastites ar 7, 14, 28, 30, 30x1, 50, 50x1, 56, 84, 90 un 100 tabletém)

| 1. ZALU NOSAUKUMS

Clopidogrel Qualimed 75 mg apvalkotas tabletes

Clopidogrel

| 2. REGISTRACIJAS APLIECIBAS IPASNIEKA NOSAUKUMS

Qualimed

3. DERIGUMA TERMINS

Der. Iidz:

| 4. SERIJAS NUMURS

Ser.:

5. CITA
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MINIMALA INFORMACIJA IZVIETOJAMA UZ BLISTERA VAI PLAKSNITES

KALENDARA BLISTERS (Kkastites ar 7, 14, 28 56 un 84 tabletem)

| 1.  ZALU NOSAUKUMS

Clopidogrel Qualimed 75 mg apvalkotas tabletes

Clopidogrel

| 2. REGISTRACIJAS APLIECIBAS IPASNIEKA NOSAUKUMS

Qualimed

| 3.  DERIGUMA TERMINS

Der. Iidz:

| 4.  SERIJAS NUMURS

5. CITA

Kalendara dienas
Pirmd.

Otrd.

Tresd.

Ceturtd..

Piektd.

Sestd.

Svetd

1. nedela

2. nedéla (kastitém ar 14, 28, 56 un 84 tabletéem)
3. nedéla (kastitém ar 28, 56 un 84 tabletem)

4. nedela (kastitém ar 28, 56 un 84 tabletem)
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LIETOSANAS INSTRUKCIJA: INFORMACIJA ZALU LIETOTAJAM

Clopidogrel Qualimed 75 mg apvalkotas tabletes
Clopidogrel

Pirms zalu lietoSanas uzmanigi izlasiet visu instrukciju.

- Saglabajiet So instrukciju! Iesp&jams, ka velak to vajadzes parlasit.

- Ja Jums rodas jebkadi jautajumi, vaicajiet arstam vai farmaceitam.

- Sis zales ir parakstitas Jums. Nedodiet tas citiem. Tas var nodarit Jaunumu pat tad, ja Siem
cilvekiem ir Iidzigi simptomi.

- Ja Jus noverojat jebkadas blakusparadibas, kas $aja instrukcija nav mingtas vai kada no
mingtajam blakusparadibam Jums izpauzas smagi, liidzu izstastiet to savam arstam vai farmaceitam.

aja instrukcija varat uzzinat:

Kas ir Clopidogrel Qualimed un kadam noliikam to lieto
Pirms Clopidogrel Qualimed lietoSanas

Ka lietot Clopidogrel Qualimed

Iespgjamas blakusparadibas

Ka uzglabat Clopidogrel Qualimed

Sikaka informacija

R

1. KAS IR CLOPIDOGREL QUALIMED UN KADAM NOLUKAM TO LIETO

Clopidogrel Qualimed pieder pie zalu grupas, ko sauc par prettrombocitu lidzekliem. Trombociti ir Joti
mazi struktiirelementi asinis, kas salip kopa asinsreces procesa. Noversot $o salipSanu, prettrombocitu
lidzekli mazina asins recekla veidosanas iesp€ju (procesu, ko sauc par trombozi).

Clopidogrel Qualimed lieto, lai noverstu asins receklu (trombu) veidosanos cietos asinsvados
(artérijas) — procesu, ko sauc par aterotrombozi; kas var izraisit aterotrombotiskus notikumus
(pieméram, insultu, sirdslekmi vai navi).

Clopidogrel Qualimed Jums parakstits, lai palidz&tu noverst asins receklu veidoSanos un mazinatu so
smago traucgjumu risku, jo

- Jums ir slimiba, kuras gadijuma arterijas kliist cietas (saukta arT par aterosklerozi) un

- Jums agrak ir bijusi sirdslekime, insults vai slimiba, ko sauc par periferisko arteriju slimibu.

2. PIRMS CLOPIDOGREL QUALIMED LIETOSANAS

Nelietojiet Clopidogrel Qualimed §ados gadijumos:
. Ja Jumsir alergija (paaugstinata jutiba) pret klopidogrelu vai kadu citu Clopidogrel Qualimed

sastavdalu.

. Ja Jums ir slimiba, kas pasreiz izraisa asino$anu, pieméram, kunga ¢tla vai asinosana
smadzengs.

. Ja Jums ir smaga aknu slimiba.

JaJlis domajat, ka kaut kas no mingta attiecas uz Jums, vai ja Jums rodas Saubas, pirms Clopidogrel
Qualimed lietoSanas konsultgjieties ar arstu.

Ipasa piesardziba, lietojot Clopidogrel Qualimed, nepiecieSama §ados gadijumos
Ja kads no talak min&tiem stavokliem attiecas uz Jums, Jums par to japastasta arstam pirms
Clopidogrel Qualimed lietoSanas.
. Ja Jums ir asinoSanas risks, piem&ram,
- slimiba, kas Jums rada iek$&jas asino$anas risku (pieméram, kunga ¢iila):
- asins slimiba, kas rada ieksgjas asinosSanas iesp&ju (audu, organu vai locitavu asinosana);
- nesen bijusi nopietna trauma,
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- nesen veikta operacija (tostarp stomatologiska),
- planota operacija (tostarp stomatologiska) turpmako 7 dienu laika.
» Ja Jums ir bijis asinu receklis smadzenu artérija (iS€misks insults), kas radies p&€dgjo septinu dienu
laika.

e Ja Jums ir nieru vai aknu slimiba.

Kamer lietojat Clopidogrel Qualimed:

. Jums japastasta savam arstam, ja tiek planota kirurgiska operacija (arT zobu).

. Jums arT nekav@gjoties japastasta arstam, ja Jums attistas medicinisks stavoklis (ko sauc arT par
trombotisku trombocitop&nisku purpuru jeb TTP) ar drudzi un asinsizplidumiem zem adas, kas
var biit stku sarkanu punktu veida, kopa ar neizskaidrojami stipru nogurumu, apjukumu,
dzeltenu adu vai acim (dzelte) (skatit apak$punktu 4. “IESPEJAMAS
BLAKUSPARADIBAS”).

. Ja Jus iegriezat sev vai savainojat sevi, var paiet ilgaks laiks neka parasti [1dz asinosana apstajas.
Tas ir saistits ar Jiisu zalu darbibu, jo tas kave asins recekla veidoSanos. Siku i€griczumu vai
ievainojumu gadijuma, piem&ram, iegriezot sev skujoties, tas parasti nav janem véra. Tomer, ja
JUs uztrauc Jiisu asinosana, Jums uzreiz jasazinas ar savu arstu (skattt apakSpunktu 4.
“IESPEJAMAS BLAKUSPARADIBAS”).

. Jasu arsts var Jums veikt asins analizes.

Clopidogrel Qualimed nav paredzéts lietoSanai b&rniem vai pusaudziem.

Citu zalu lietoSana

Pastastiet arstam vai farmaceitam par visam zalém, kuras lietojat vai-pedgja laika esat lietojis, ieskaitot
zales, ko var iegadaties bez receptes.

Dazas citas zales var ietekmé&t Clopidogrel Qualimed lietoSanu vai otradi.

Jums noteikti japasaka arstam, ja Jiis lietojat

- iekskigi lietojamus antikoagulantus — zales, ko licto asins rec€Sanas samazinasanai,

- nesteroidu pretieckaisuma lidzekli, ko parasti.izmanto ar sapem un/vai iekaisumu noritoSu

muskulu vai locitavu slimibu arstésanai,

- heparinu vai citas injic€jamas zales, ko lieto asins recéSanas mazinasanai,

- omeprazolu, esomeprazolu vai citnetidinu — zales kunga darbibas traucéjumu arstésanai,

- flukonazolu, vorikonazolu, ciprofloksactnu vai hloramfenikolu — zales bakterialas un sénisu
infekcijas arsteésanai,

- fluoksetinu, fluvoksamiinu vai moklobemidu - zales depresijas arsteésanai,

- karbamazepinu vai okskarbazepinu — zales dazu epilepsijas veidu arstésanai,

- tiklopidinu, citus antiagregantus.

Dazkart lietojot acetilsalicilskabi (ne vairak par 1000 mg 24 stundu laika), vielu, kas ir daudzu sapes
un drudzi mazino$u-zalu sastava, komplikacijas parasti nerodas, bet ilgstosa lietoSana citos apstaklos
jaapspriez ar arstil.

Clopidogrel Qualimed lietoSana kopa ar uzturu
Clopidogrel Qualimed var lietot €Sanas laika vai neatkarigi no &dienreizém.

Grutnieciba un zidiSanas periods
Preparatu griitniecibas un zidiSanas laika labak nelietot.

Ja Jums ir grutnieciba vai aizdomas par gritniecibu, Jums par to japastasta arstam vai farmaceitam
pirms Clopidogrel Qualimed lietoSanas. Ja Jums iestajas griitnieciba Clopidogrel Qualimed lietoSanas

laika, nekavegjoties konsultgjieties ar arstu, jo nav ieteicams lietot klopidogrelu griitniecibas laika.

So zalu lietoSanas laika Jums nav at]auts zidit b&rnu.
Ja Jus zidat bérnu vai planojat zidiSanu, pirms $o zalu lictoSanas konsultgjieties ar savu arstu.
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Pirms jebkuru zalu lietoSanas konsultgjieties ar arstu vai farmaceitu.

Transportlidzeklu vadiSana un mehanismu apkalpoSana
Clopidogrel Qualimed nav raksturiga ietekme uz sp&ju vadit transportlidzeklus vai apkalpot
mehanismus.

Svariga informacija par kadu no Clopidogrel Qualimed sastavdalam
Clopidogrel Qualimed satur hidrogenétu ricinellu, kas var izraisit kunga darbibas trauc€jumus un
caureju.

3. KA LIETOT CLOPIDOGREL QUALIMED

Vienmer lietojiet Clopidogrel Qualimed tiesi ta, ka arsts Jums stastijis. Neskaidribu gadijuma vaicajiet
arstam vai farmaceitam.

Parasta deva ir viena 75 mg Clopidogrel Qualimed tablete diena, lietojot iekSkigi €Sanas laika vai
neatkarigi no &dienreiz€m un viena un tai pasa laika katru dienu.

Jums jalieto Clopidogrel Qualimed, kamér arsts Jums to paraksta.

Ja esat lietojis Clopidogrel Qualimed vairak neka noteikts
Palielinata asinosanas riska d€] sazinieties ar arstu vai tuvakas slimnicas neatliekamas palidzibas
nodalu.

Ja esat aizmirsis lietot Clopidogrel Qualimed
Ja esat aizmirsis lietot Clopidogrel Qualimed devu, bet atceraties to 12 stundu laika péc parasta
lietosanas laika, nekavgjoties ienemiet tableti un p&c taimlietojiet nakamo tableti parasta laika.

Ja esat aizmirsis lietot vairak neka 12 stundas, lietojiet tikai nakamo devu parasta laika. Nelietojiet
dubultu devu, lai aizvietotu aizmirstas devas.

7,14, 28, 56 un 84 tableSu iepakojumiem (kalendara blisteriem) Jus varat noteikt dienu, kura pedgjo
reizi ien€mat Clopidogrel Qualimed tableti, apskatot uz blistera uzdrukato kalendaru.

Ja Jiis partraucat lietot Clopidogrel Qualimed

Nepartrauciet arstéSanu, ja vien to nav ieteicis arsts. Pirms zalu licto$anas partraukSanas sazinieties
ar arstu vai farmaceitu.

Ja Jums ir kadi jautajumi par So zalu lietoSanu, jautajiet savam arstam vai farmaceitam.

4. IESPEJAMAS BLAKUSPARADIBAS

Tapat ka citas zales, Clopidogrel Qualimed var izraisit blakusparadibas, kaut arT ne visiem tas
1zpauZzas.

Turpmak aprakstito iesp&jamo blakusparadibu biezums ir noteikts, izmantojot $adu iedalfjumu:
e Joti biezi (skar vairak neka 1 lietotaju no 10);

e biezi (skar 1 1idz 10 lietotajus no 100);

o retak (skar 1 lidz 10 lietotajus no 1000);

» reti (skar 1 l[idz 10 lietotajus no 10 000);

¢ Joti reti (skar mazak neka 1 lietotaju no 10 000);

nav zinams (biezumu nevar noteikt péc pieejamiem datiem).

Nekavejoties sazinieties ar arstu, ja Jums rodas
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- drudzis, infekcijas pazimes vai stiprs nogurums. Sie simptomi var rasties reti sastopamas dazu
asinskermeniSu skaita mazinasanas del;

- aknu darbibas traucgjumu pazimes, piemeram, dzeltena adas un/vai acu krasa (dzelte), saistita
vai nesaistita ar asinoSanu, kas rodas zem adas siku sarkanu punktu veida, un/vai apjukumu
(skatit apak3punktu 2.“IpaSa piesardziba, lietojot Clopidogrel Qualimed, nepiecie$ama $ados
gadijumos”).

- mutes pietikums vai adas bojajumi, pieméram, izsitumi vai nieze, adas bullas. Tas var bt alergiskas
reakcijas pazimes.

Biezaka blakusparadiba ir asinoSana.

Asinot var kungis vai zarnas, var rasties zilumi, hematoma (neparasta asinos$ana vai zilumu veidoSands
zemada), deguna asinosana, asins piejaukums urinam. Neliela skaita gadijumu zinots par asinoSanu
acts, asinoSanu galvas smadzen&s, plausas vai locitavas.

Ja Jums Clopidogrel Qualimed lietoSanas laika rodas ilgstoSa asino$ana

Ja esat sev iegriezis vai guvis traumu, Iidz asinoSanas aptur€Sanai var paiet ilgaks laiks. Tas ir saistits
ar zalu iedarbibu, jo tas kave asins recekla veidoSanos. Tas parasti neattiecas uz nelicliemn
iegriezumiem un traumam, piemeram, sagriesanos skujoties. Tomer, ja Jus uztratic Jusu asinosana,
nekavéjoties jasazinas ar arstu (skatit apakSpunktu 2.“Ipasa piesardziba, lietojot Clopidogrel
Qualimed, nepiecieSsama $ados gadijumos™).

Citas blakusparadibas, par kuram zinots ir
Biezas blakusparadibas: caureja, sapes védera, gremosanas traucgjumi vai grémas.

Retakas blakusparadibas: galvassapes, kunga ¢iila, vemsana, slikta disa, aizcietéjums, parmériga gazu
veidoSanas kungi vai zarnas, izsitumi, nieze, reibonis, tirpSana uii nejutigums.

Retas blakusparadibas: vertigo.

Loti retas blakusparadibas: dzelte; stipras védcra sapes ar muguras sapém vai bez tam; drudzis;
apgritinata elpoSana, dazkart kopa ar klepu; vispar€jas alergiskas reakcijas; mutes pietikums; bullozi
adas izsitumi; alergiskas adas reakcijas; mutes dobuma iekaisums (stomatits); asinsspiediena
pazeminasanas; apjukums; halucinacijas; locitavu sapes; muskulu sapes; garsas sajiitas parmainas.
Bez tam Juisu arsts var atklat parmainas Jusu asins vai urina analizes.

Ja noveérojat jebkadas blakusparadibas, kas $aja instrukcija nav minétas vai kada no minétajam
blakusparadibam Jums-izpauzas smagi, lidzam par tam izstastit arstam vai farmaceitam.

5. KA UZGLABAT CLOPIDOGREL QUALIMED

Uzglabat berni€im nepieejama un neredzama vieta.

Nelietojiet Clopidogrel Qualimed p&c deriguma termina beigam, kas noradits uz kastites un blistera
pec EXP.

Deriguma termins attiecas uz noradita ménesa pe&dgjo dienu.

Uzglabat originala iepakojuma, lai pasargatu no mitruma un gaismas.

Zales nedrikst izmest kopa ar sadzives atkritumiem vai kanalizacija. Vaicajiet farmaceitam par
nevajadzigo zalu likvidéSanu. Sie pasakumi palidze€s aizsargat apkart&jo vidi.

6. SIKAKA INFORMACIJA

Ko Clopidogrel Qualimed satur
Aktiva viela ir klopidogrels. Katra apvalkota tablete satur 75 mg klopidogrela (hidrohlorida veida).
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Citas sastavdalas ir:

- tabletes kodola: mikrokristaliska celuloze, koloidals beziidens silicija dioksids, krospovidons (A
tips), makogols 6000, hidrogenéta ricinella

- tabletes apvalka: hidroksipropilceluloze (E463),titana dioksids (E171), sarkanais dzelzs oksids
(E172), talks un propilénglikols.

Clopidogrel Qualimed aréjais izskats un iepakojums

Apvalkotas tabletes ir roza, apalas un nedaudz abpusgji izliektas.

Pieejams kastites pa 7, 14, 28, 30, 50, 56, 84, 90 un 100 apvalkotajam tablet€m blisteros.
Pieejamas kastites pa 7,14,28, 56 un 84 apvalkotajam tabletéem kalendara blisteros.
Pieejamas kastit€s pa 30x1 un 50x1apvalkotajam tabletem perforétu devu blisteros.

Visi iepakojuma lielumi tirgli var nebiit pieejami.

Registracijas apliecibas Tpasnieks
Qualimed, 117 allee des Parcs, 69 800 Saint Priest, Francija

Razotajs: 5
KRKA, d.d., Novo mesto, Smarjeska cesta 6, 8501 Novo mesto, Slovénija
TAD Pharma GmbH, Heinz-Lohmann-Straf3e 5, 27472 Cuxhaven, Vacija

Lai iegltu papildus informaciju par $§im zalém, lidzam kontakteties ar Registracijas apliecibas
1pasnieka viet&jo parstavniecibu:

Belgié/Belgique/Belgien Luxembourg/Luxemburg
Mylan bvba/sprl Mylan bvba/sprl

Tél/Tel: + 0032 2 658 61 00 Tél/Tel:+ 0032 2 658 61 00 (Belgium)
Bulgaria Hungary

Mylan SAS Mylan Kft

Tel: +33 4 37 25 75 00 (France) Tel: 36 1 8026993

Ceska republika Malta
MylanPharmaceuticals s.r.o. George Borg Barthet Ltd
Tel: +420 274 770 201 Tel: +356 21244205
Danmark Nederland

Mylan ApS Mylan B.V

TIf: + 45 3694 4568 Tel: + 31 (0)33 2997080
Deutschland Norge

Mylan dura GmbH Mylan AB

Tel: +49-(0) 6151 9512 0 TIf: + 46 8-555 227 50 (Sverige)
Eesti Osterreich

Mylan SAS Arcana Arzneimitte]l GmbH
Tel: +33 4 37 25 75 00 (France) Tel: +43 1416 24 18
Greece Polska

Generics Pharma Hellas EIIE Mylan Sp.z.0.0

TnA: 430210 9936410 Tel: +48 22 5466400
Espaiia Portugal

Mylan Pharmaceuticals, S.L Mylan, Lda.

tel: + 34 93 3786400 Phone: + 00351 21 412 7200
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France
Qualimed
Tel: +33 4 372575 00

Ireland

Mc Dermott Laboratories Ltd
Tel: + 1800 272 272

Allphar +353 1 4041600

island
Actavis Group PTC ehf
Simi: + 354 5503300

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

Cyprus
Pharmaceutical Trading Co Ltd
TnA: +35 7 24656165

Latvija
Mylan SAS

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

Lietuva
Mylan SAS

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

Romania
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 8-555 227 50

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

Si lietoSanas instrukeija akcepteta MM/YYYY.

Sikaka informacija par §im zalém ir pieejama Eiropas zalu agentiiras majas lapa

http://www.ema.europa.eu.
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