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1. IME ZDRAVILA

Klopidogrel Teva Pharma B.V. 75 mg filmsko oblozene tablete

2. KAKOVOSTNA IN KOLICINSKA SESTAVA
Ena filmsko oblozena tableta vsebuje 75 mg klopidogrela (v obliki bromida).

Pomozne snovi z znanim u¢inkom:
Ena tableta vsebuje 62,16 mg laktoze monohidrata in 10 mg hidrogeniranega ricinusovega olja. \

Za celoten seznam pomoznih snovi glejte poglavje 6.1. ®®

3.  FARMACEVTSKA OBLIKA \
filmsko obloZena tableta Q
Svetlo roza do roza filmsko obloZene tablete v obliki kapsul, ki imajo na en@ni gladko povrsino, na
drugi strani pa vtisnjeno oznako »C75«. o %
\
4.  KLINICNI PODATKI . @Q
4.1 Terapevtske indikacije O\\

Preprecevanje aterotromboticnih dogodkov: E O

Klopidogrel je indiciran pri:

/
o odraslih bolnikih z miokardnim infz '@ (od nekaj dni do manj kot 35 dni), ishemi¢no kapjo
(od 7 dni do manj kot 6 mesecev, 4l flokazano periferno arterijsko boleznijo.

o odraslih bolnikih z akutni ronarnim sindromom:

- akutni koronarni gi brez elevacije ST spojnice (nestabilna angina ali miokardni
infarkt brez @, vklju¢no z bolniki, katerim je bil vstavljen stent po perkutani
koronarni i ‘& ciji, v kombinaciji z acetilsalicilno kislino (ASA — acetylsalicylic acid).

- akutni mi%ﬂi infarkt z elevacijo ST spojnice v kombinaciji z ASA pri bolnikih, ki se

zd av@ zdravili in so primerni za tromboliti¢no zdravljenje.

*
Preprecveva@otromboticvnih in trombembolicnih dogodkov pri atrijski fibrilaciji
Pri odraslj ikih z atrijsko fibrilacijo, ki imajo vsaj en dejavnik tveganja za zilne dogodke in ki
niso prishefad za zdravljenje z antagonisti vitamina K (VKA) ter imajo majhno tveganje za krvavitev,
j rel v kombinaciji z ASA indiciran za preprecevanje aterotromboti¢nih in trombemboli¢nih
v, vklju¢no z mozgansko kapjo.

Za dodatne informacije glejte poglavje 5.1.

4.2 Odmerjanje in nac¢in uporabe

Odmerjanje:
o Oderasli in starostniki
Klopidogrel je treba dajati kot enkratni dnevni odmerek 75 mg.

Pri bolnikih z akutnim koronarnim sindromom:
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- Akutni koronarni sindrom brez elevacije ST spojnice (nestabilna angina ali
miokardni infarkt brez Q zobca):zdravljenje moramo zaceti z enkratnim udarnim
odmerkom 300 mg klopidogrela in nadaljevati s 75 mg enkrat na dan (s 75 mg do
325 mg acetilsalicilne kisline (ASA) dnevno). Ker so bili visoki odmerki ASA
povezani s poviSanim tveganjem za krvavitve, se priporoca, da odmerek ASA ni
vecji od 100 mg. Optimalno trajanje zdravljenja Se ni bilo formalno potrjeno.
Podatki iz klini¢nih preskusanj podpirajo uporabo do 12 mesecev, najvecjo korist
pa so opazili po 3 mesecih (glejte poglavje 5.1).

- Akutni miokardni infarkt z elevacijo ST spojnice: klopidogrel je potrebno dajati v
enkratnem dnevnem odmerku 75 mg, zdravljenje pa je potrebno zaceti s 300 mg
udarnim odmerkom v kombinaciji z ASA ter z/brez uporabe trombolitikov. Pri
bolnikih, ki so starejsi od 75 let, je treba zdravljenje s klopidogrelom zaceti br \
udarnega odmerka. S kombiniranim zdravljenjem je potrebno zaceti ¢im prgj
nastopu simptomov in z njim nadaljevati vsaj Stiri tedne. Koristnosti zdrafly
kombinacijo klopidrogela in ASA, ki bi bilo daljse od §tirih tednov, v
niso preucevali (glejte poglavije 5.1).

kviru

Bolniki z atrijsko fibrilacijo morajo klopidogrel dobivati v enem dnevne onku 75 mg. ASA
(75-100 mg na dan) je treba uvesti in nadaljevati v kombinaciji s klo@m (glejte poglavje
5.1).

- e je zamuda manj kot 12 ur po pravem ¢asu: bolnik erek vzame takoj, potem pa

Ce bolnik izpusti odmerek: ‘§®'

naslednji odmerek ob pravem casu. .
- Ce je zamuda vec kot 12 ur: bolnik naj naslean rek vzame ob pravem casu;

odmerka ne sme podvojiti. O
. Pediatri¢na populacija
Klopidogrel naj se pri otrocih ne uporablj ogov, ki zadevajo ucinkovitost (glejte
poglavje 5.1). z
. Okvarjeno delovanje ledvic Qi
Terapevtske izkuSnje pri bolniﬁmz okvaro ledvic so omejene (glejte poglavje 4.4).

. Okvarjeno delovanje je
Terapevtske izkusgj

R bdlnikih z zmerno boleznijo jeter, ki imajo lahko hemoragi¢no diatezo,

Nacin uporabe Q
za peroralno up,

Bolnik 1ahk(A lo vzame s hrano ali brez nje.

4.3 I@ndikacije
%Qeobéutlj ivost na zdravilno u¢inkovino ali katero koli pomozno snov, nevedno v poglavju 6.1.
[ ]

Huda okvara jeter.
. Aktivna patoloska krvavitev kot je pepti¢na razjeda ali intrakranialna krvavitev.

4.4 Posebna opozorila in previdnostni ukrepi

Krvavitve in hematoloske motnje

Zaradi tveganja za pojav krvavitev in hematoloskih neZelenih u¢inkov je potrebno takoj preuciti

potrebo po dolocanju Stevila krvnih celic in/ali drugih ustreznih preiskav, kadar se v obdobju

zdravljenja pojavijo klini¢ni simptomi, ki nakazujejo krvavitev (glejte poglavje 4.8). Kot pri drugih

antitrombotikih je potrebno klopidogrel uporabljati previdno pri bolnikih s tveganjem za povecano
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krvavitev zaradi poskodbe, kirurskega posega ali drugih patoloskih stanj in pri bolnikih, ki se zdravijo
z acetilsalicilno kislino, heparinom ali zaviralci glikoproteina IIb/I1la ali nesteroidnimi protivnetnimi
zdravili (NSAID) vklju¢no z zaviralci COX-2 ali s selektivnimi zaviralci privzema serotonina (SSRI).
Bolnike je potrebno skrbno spremljati zaradi znakov krvavitve, vkljucno s prikrito krvavitvijo, zlasti
prve tedne zdravljenja in/ali po invazivnih kardioloskih postopkih ali kirurskih posegih. Socasno
dajanje klopidogrela s peroralnimi antikoagulansi ni priporocljivo, ker lahko poveca jakost krvavitev
(glejte poglavije 4.5).

Ce ima bolnik predviden kirurski poseg in antitromboti¢ni uéinek zacasno ni zaZelen, je potrebno
zdravljenje s klopidogrelom prenehati 7 dni pred kirur§kim posegom. Bolniki morajo zdravnike in
zobozdravnike obvestiti, da jemljejo klopidogrel, preden dolocijo termin za kakrSenkoli kirurski po%
in preden zacnejo jemati katerokoli novo zdravilo. Klopidogrel podaljsa ¢as krvavitve in ga je

potrebno uporabljati previdno pri bolnikih z lezijami, ki so nagnjene h krvavitvi (zlasti @
gastrointestinalne in intraokularne). &

Bolnike je treba obvestiti, da je ob jemanju klopidogrela (samega ali v kombinaciji z a%gicilno
kislino) Cas, potreben za zaustavitev krvavitve, lahko daljsi kot obi¢ajno, in da mor jemu
zdravniku porocati o kakr$nikoli neobicajni krvavitvi (mesto ali trajanje). @

Tromboticna trombocitopenicna purpura (TTP)

O tromboti¢ni trombocitopeni¢ni purpuri (TTP) so po uporabi klopidc@poroéali zelo redko, véasih
po kratki izpostavljenosti. Zanjo je znacilna trombocitopenija in mi opati¢na hemoliti¢na
anemija, povezana ali z nevroloskimi spremembami, motnjo v del% edvic ali poviSano telesno
temperaturo. TTP je potencialno usodno stanje, ki zahteva tako dravljenje vkljucno s

plazmaferezo.

Pridobljena hemofilija

Po uporabi klopidogrela je bila opisana pridollj @ hemofilija. V primeru potrjenega izoliranega
podaljsanja aktiviranega parcialnega trombopl ¢ga Casa (aPTC) s krvavitvami ali brez njih, je

treba pomisliti na pridobljeno hemofilijo. nik€'s potrjeno diagnozo pridobljene hemofilije morajo
obravnavati in zdraviti zdravniki special% vljenje s klopidogrelom pa je treba prekiniti.

Nedavna ishemicna kap A
Zaradi pomanjkanja podatkov, klépidogrela ne moremo priporocati v prvih 7 dneh po akutni ishemicni

kapi.
Citokrom P450 2C19 (1 19)

Farmakogenetika: Pri balnikih, ki so slabi metabolizatorji CYP2C19, med uporabo priporocenih
odmerkov klopido nastane manj aktivnega presnovka klopidogrela in ima manjsi uc¢inek na
delovanje trorﬂ\ . Na voljo so testi za ugotavljanje bolnikovega CYP2C19-genotipa.

Klopido m aktivni presnovek deloma presnovi s CYP2C19. Zato je mogoce pri¢akovati, da
a % il, ki zavrejo delovanje tega encima, zmanjSa koncentracijo aktivnega presnovka
la. Klini¢ni pomen te interakcije ni znan. Iz previdnosti naj so¢asno ne bi uporabljali

Navzkrizne reakcije med tienopiridini
Bolnike je treba ocenite glede na anamnezo preobcutljivosti na tienopiridine (na primer na klopidogrel,
tiklopidin in prasugrel), ker so porocali o navzkriznih alergijah med tienopiridini (glejte poglavje 4.8).
Tienopiridini lahko povzrocijo blage do hude alergijske reakcije, na primer izpuscaj, angioedem ali
hematoloske navzkrizne reakcije, naprimer trombocitopenijo in nevtropenijo. Bolniki, ki so kdaj imeli
alergijsko in/ali hematolosko reakcijo na enega od tienopiridinov, imajo lahko vecje tveganje za pojav
enake ali druge reakcije na drug tienopiridin. Bolnike z znano alergijo na tienopiridine je priporocljivo
kontrolirati glede znakov preobcutljivosti.
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Ledvicna okvara
Terapevtske izkusnje s klopidogrelom so pri bolnikih z ledvi¢no okvaro omejene. Zato je potrebno pri
teh bolnikih klopidogrel uporabljati previdno (glejte poglavje 4.2).

Jetrna okvara

Izkusnje so omejene pri bolnikih z zmerno jetrno boleznijo, ki imajo lahko hemoragi¢no diatezo. Zato
je potrebno pri tej skupini bolnikov klopidogrel uporabljati previdno (glejte poglavje 4.2).

Pomozne snovi

Zdravilo Klopidogrel Teva Pharma B.V. vsebuje laktozo. Bolniki z redko dedno intoleranco za x
galaktozo, laponsko obliko zmanjSane aktivnosti laktaze ali malabsorpcijo glukoze/galaktoze ne @
jemati tega zdravila. $

To zdravilo vsebuje hidrogenirano ricinusovo olje, ki lahko povzroci Zelod¢ne tezave 1{@ g

4.5 Medsebojno delovanje z drugimi zdravili in druge oblike interakcij Q

Peroralni antikoagulanti: so¢asna uporaba klopidogrela in peroralnih antik sov ni
priporocljiva, ker lahko poveca intenzivnost krvavitev (glejte poglavje 4.4). raba 75 mg
klopidogrela na dan ni spremenila farmakokinetike S-varfarina ali inferfig@ipnalnega normaliziranega

razmerja (INR) pri bolnikih, ki so dolgotrajno prejemali varfarin. V, % a soCasna uporaba
h

klopidogrela in varfarina poveca tveganje krvavitev zaradi neodyiShi ivov na hemostazo.
*

Zaviralci glikoproteina 11b/I11a: klopidogrel je potrebno u jati previdno pri bolnikih, ki se
soCasno zdravijo z zaviralci glikoproteina IIb/I1la (glejt vic 4.4).

Acetilsalicilna kislina: acetilsalicilna kislina ni s e@ila s klopidogrelom doseZenega zaviranja

agregacije trombocitov, ki je bila sprozena z A , vendar je klopidogrel okrepil uc¢inek
acetilsalicilne kisline na s kolagenom sproz&mg agregacijo trombocitov. Vseeno soCasna uporaba
500 mg acetilsalicilne kisline dvakrat na dan ni pomembno povecala podaljSanja Casa
krvavitve, sprozene z jemanjem klopid . Farmakodinamicna interakcija med klopidogrelom in

acetilsalicilno kislino je mozna in lahRe§poveca tveganje za pojav krvavitev. Zato je pri soCasni
uporabi potrebna previdnost (gleffopoglavje 4.4). Vseeno so klopidogrel in acetilsalicilno kislino
socasno uporabljali do enega ejte poglavje 5.1).

*
Heparin: v klini¢ni Studi \ e bila izvedena pri zdravih osebah, uporaba klopidogrela ni pomenila
spremembe odmerka h@na ali spremembe uc¢inka heparina na koagulacijo. So¢asna uporaba
heparina ni imela fob¥nega vpliva na zaviranje agregacije trombocitov, sprozeno s klopidogrelom.
Farmakodinanmi¢ terakcija med klopidogrelom in heparinom je mozna in vodi do povecanega
tveganja za v krvavitev. Zato je pri so¢asni uporabi potrebna previdnost (glejte poglavje 4.4).

ho%ik?: varnost soCasne uporabe klopidogrela, fibrinsko specifi¢nih ali fibrinsko nespecificnih
Roljtikov in heparinov je bila ovrednotena pri bolnikih z akutnim miokardnim infarktom.
idgnca klini¢no pomembnih krvavitev je bila podobna tisti, ki so jo opazili pri uporabi
trothbolitikov in heparina socasno z acetilsalicilno kislino (glejte poglavje 4.8).

NSAIDs: v klini¢ni $tudiji, ki je bila izvedena pri zdravih prostovoljcih, je so¢asna uporaba
klopidogrela in naproksena povecala prikrito izgubo krvi iz prebavil. Vendar pa je zaradi pomanjkanja
Studij o interakcijah z drugimi nesteroidnimi protivnetnimi zdravili trenutno nejasno, ali povecano
tveganje za pojav gastrointestinalne krvavitve obstaja pri vseh nesteroidnih protivnetnih zdravilih.
Zaradi tega je potrebno nesteroidna protivnetna zdravila, vkljuéno s COX-2 inhibitorji, in klopidogrel
socasno uporabljati previdno (glejte poglavije 4.4).



Selektivni zaviralci privzema serotonina (SSRI; Selective serotonin re-uptake inhibitors): Selektivni
zaviralci privzema serotonina vplivajo na aktivacijo trombocitov in povecajo nevarnost krvavitve, zato
je ob socasnem jemanju selektivnih zaviralcev privzema serotonina in klopidogrela potrebna
previdnost.

Drugo socasno zdravijenje: Klopidogrel se presnovi v aktivni presnovek deloma s CYP2C19. Zato je
mogoce pricakovati, da zdravila, ki zavrejo delovanje tega encima, zmanj$ajo koncentracijo aktivnega
presnovka klopidogrela. Klini¢ni pomen te interakcije ni znan. Iz previdnosti naj socasno ne bi
uporabljali moc¢nih ali srednje moc¢nih zaviralcev CYP2C19 (glejte poglavji 4.4 in 5.2).

Med zdravili, ki zavirajo CYP2C19, so omeprazol in esomeprazol, fluvoksamin, fluoksetin, \
moklobemid, vorikonazol, flukonazol, tiklopidin, ciprofloksacin, cimetidin, karbamazepin, @
okskarbazepin in kloramfenikol. &
Zaviralci protonske Crpalke (PPI):

Ce sta bila klopidogrel in omeprazol uporabljena skupaj isto¢asno ali v presledku 12 u&@
izpostavljenost aktivnemu presnovku klopidogrela zmanjsala za 45 % (zacetni od z. 40 %
(vzdrZevalni odmerek). Povprecno zavrtje agregacije trombocitov se je zmanjSale,za 3§ % (zacetni
odmerek) oz. 21 % (vzdrzevalni odmerek). Pri¢akovati je mogoce, da ima p medsebojno
delovanje s klopidogrelom tudi esomeprazol.

Opazovalne in klini¢ne $tudije so dale razhajajoce se podatke o kli N sledicah tega
farmakokineti¢nega/farmakodinamskega medsebojnega delovanjaNka eva vecje kardiovaskularne
dogodke. Zaradi previdnosti se je treba izogniti socasni uporabi razola ali esomeprazola (glejte
poglavje 4.4).

Manj izrazita zmanj$ana izpostavljenost presnovkov '&bla opazena pri pantoprazolu ali lansoprazolu.
Pri so¢asni uporabi 80 mg pantoprazola enkrat d e\‘o se zmanjSale plazemske koncentracije
aktivnega presnovka za 20 % (zacetni odrnerek) (vzdrzevalni odmerek), z zmanjSanjem
zavrtja agregacije trombocitov za 15 % in 4. %. P¥rezultati kazejo, da se klopidogrel lahko uporablja
skupaj s pantoprazolom. %

Ni dokazov, da druga zdravila za zmon%evanje zelod¢ne kisline, npr. antagonisti histaminskih
receptorjev H2 (razen cimetidinagki je CYP2C19 inhibitor) ali antacidi, ovirajo antitrombocitno
delovanje klopidogrela.

Socasno zdravljenje z d b zdravili: Stevilne druge klini¢ne $tudije so izvedli s klopidogrelom in
drugimi so¢asno dani vili, da bi proucili potencial za farmakodinamicne in farmakokineti¢ne
interakcije. Pri soCasai uporabi klopidogrela z atenololom, nifedipinom, ali z obema - atenololom in
nifedipinom - n\\gzili nobenih klini¢éno pomembnih farmakodinamicnih interakcij. Poleg tega na

farmakodinam' ktivnost klopidogrela ni pomembno vplivala soasna uporaba fenobarbitala ali

estrogena

F inetika digoksina ali teofilina ob soCasni uporabi klopidogrela ni bila spremenjena. Antacidi
1 menili obsega absorpcije klopidogrela.

Podatki studije CAPRIE kaZejo, da se lahko fenitoin in tolbutamid, ki se presnavljata s CYP2C9,
socasno s klopidogrelom varno uporabljata.

Razen zgoraj navedenih podatkov o specifi¢nih interakcijah z zdravili, $tudij o interakcijah
klopidogrela z nekaterimi drugimi zdravili, ki jih bolniki z aterotromboti¢no boleznijo pogosto
uporabljajo, niso izvedli.

Vendar pa so bolniki, ki so bili vkljuceni v klini¢na preskusSanja klopidogrela, socasno prejemali
razli¢na zdravila, vkljucno z diuretiki, blokatorji beta, zaviralci angiotenzinske konvertaze, kalcijevimi
antagonisti, sredstvi za zmanjSevanje ravni holesterola, koronarnimi vazodilatatorji, antidiabetiki
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(vkljuéno z inzulinom), antiepilepticnimi sredstvi in antagonisti glikoproteina I1b/I1la, brez dokazov o
kliniéno pomembnih nezelenih interakcijah.

4.6 Plodnost, nosecnost in dojenje
Nosecnost
Ker klini¢nih podatkov o izpostavljenosti klopidogrelu med nose¢nostjo ni, je kot previdnostni ukrep

zazeleno, da se klopidogrela v nose¢nosti ne uporablja.

Studije pri Zivalih ne kazejo neposrednih ali posrednih §kodljivih vplivov na noseénost, razvoj

zarodka/plodu, porod ali postnatalni razvoj (glejte poglavje 5.3). \
Dojenje 5 @
Ni znano ali se klopidogrel pri ¢loveku izloca v materino mleko. Studije pri zivalih so poka se
klopidogrel izloca v mleko. 1z previdnostnih razlogov naj se z dojenjem med zdravljenje ravilom

Klopidogrel Teva Pharma B.V. ne nadaljuje.

N
Plodnost Q

Sudije na zivalih niso pokazale, da bi klopidogrel vplival na plodnost. /@
4.7  Vpliv na sposobnost voZnje in upravljanja s stroji

S %
Klopidogrel nima ali ima zanemarljiv vpliv na sposobnost voznje @rljanja s stroji.

Q2
4.8 Nezeleni uginki \\
Povzetek varnostnega profila A :

Varnost klopidogrela so vrednotili pri ve¢ kot 44@1nikih, ki so sodelovali v klini¢nih Studijah,
vkljuéno z ve€ kot 12.000 bolniki, ki so se zdrav leto ali ve€. V celoti je bil klopidogrel v odmerku
75 mg/dan v Studiji CAPRIE, primerljiv z alicilno kislino v odmerku 325 mg/dan, ne glede na

e

starost, spol ali raso. Klini¢no pomemb ni ucinki, zabelezeni v Studijah CAPRIE, CURE,
CLARITY, COMMIT in ACTIVE- edstavljeni spodaj. Poleg nezelenih u¢inkov v klini¢nih
Studijah so bile nezelene reakcije(ﬁav Jene tudi spontano.

Krvavitve so bile najpoggstﬂ@san ucinek tako v klini¢nih §tudijah kot v obdobju trZenja zdravila,

kjer so se najpogosteje p prvi mesec zdravljenja.
V studiji CAPRIE jexbilari bolnikih, zdravljenih ali s klopidogrelom ali acetilsalicilno kislino,

celokupna inci(xe kr$nihkoli krvavitev 9,3 %. Incidenca hujSih primerov je bila podobna za
klopidogrel @a tilsalicilno kislino.

\% koronarni premostitveni operaciji pri bolnikih, ki so prenehali z zdravljenjem ve¢ kot pet

p irur§kim posegom. Pri bolnikih, ki so ostali na zdravljenju do pet dni pred koronarno
prépadstitveno operacijo, je bil delez dogodkov 9,6 % za klopidogrel v kombinaciji z acetilsalicilno
kislino in 6,3 % za placebo v kombinaciji z acetilsalicilno kislino.

v §t%dixo Stevilo velikih krvavitev s klopidogrelom in acetilsalicilno kislino ni bilo prekoraceno

V studiji CLARITY je v skupini s klopidogrelom v kombinaciji z acetilsalicilno kislino prislo do
splosnega povecanja krvavitev v primerjavi s skupino s placebom v kombinaciji z acetilsalicilno
kislino. Incidenca ve¢jih krvavitev je bila v obeh skupinah podobna. To je veljalo za vse podskupine
bolnikov, opredeljene z dolo¢enimi izhodi§¢nimi znacilnostmi in tipom fibrinoliti¢nega ali
heparinskega zdravljenja.



V $tudiji COMMIT je bil skupni delez vecjih necerebralnih krvavitev ali cerebralne krvavitve nizek in
podoben v obeh skupinah.

V ACTIVE-A je bil delez hujsih krvavitev v skupini s klopidogrelom + acetilsalicilno kislino vecji kot
v skupini s placebom + acetilsalicilno kislino (6,7 % v primerjavi s 4,3 %). Hujse krvavitve so bile v
obeh skupinah vecinoma ekstrakranialne (5,3 % v skupini s klopidogrelom + acetilsalicilno kislino,

3,5 % v skupini s placebom + acetilsalicilno kislino), predvsem v prebavilih (3,5 % v prim. z 1,8 %).

V skupini s klopidogrelom + acetilsalicilno kislino je bilo ve¢ intrakranialnih krvavitev (1,4 %) kot v
skupini s placebom + acetilsalicilno kislino (0,8 %). Med skupinama ni bilo statisticno znacilne razlike
v delezih krvavitev s smrtnim izidom (1,1 % klopidogrel + acetilsalicilna kislina, 0,7 % placebo +
acetilsalicilna kislina) in hemoragi¢nih mozganskih kapi (0,8 % v prim. z 0,6 %). \

Z

Tabelaricni seznam nezelenih ucinkov §
Nezelene reakcije, ki so se pojavile v klini¢nih Studijah ali o katerih so porocali sponta Stete v
spodnji razpredelnici. Njihova pogostnost je navedena z upostevanjem naslednjega vora: pogosti
(= 1/100 do < 1/10), obcasni (= 1/1.000 do < 1/100), redki (> 1/10.000 do < 1/1.00
(< 1/10.000), neznani (ni mogoce oceniti iz razpolozljivih podatkov). V razvrstiggah pdgostnosti so
nezeleni ucinki navedeni po organskih sistemih in po padajoci resnosti. /\i@'

Organski sistem Pogosti Obcasni Rodl@. Zelo redki, neznani*

limfaticnega levkopenija, ¢no s hudo | trombocitopenicna
sistema eozinofilija ( evtropenijo purpura (TTP) (glejte
A poglavje 4.4),
O aplasti¢na anemija,
b pancitopenija,
/ agranulocitoza, huda
@' trombocitopenija,
@ pridobljena hemofilija
A A, granulocitopenija,
anemija

Bolezni krvi in trombocitopenija, wenij a, tromboti¢na

Bolezni serumska bolezen,
imunskega ¢ anafilaktoidne
sistema Q\ reakcije, navzkrizna
preobcutljivost med
{D tienopiridini (kot sta
‘% tiklopidin in
A prasugrel) (glejte

.m poglavje 4.4)*
y

Psihi halucinacije,
4‘[ zmedenost
4

Bofezni zivievia intrakranialna motnje okuSanja
krvavitev (opisani
SO primeri s
smrtnim izidom),
glavobol,
parestezije,
omotica




Organski sistem Pogosti Ob¢asni Redki Zelo redki, neznani*
Ocesne bolezni krvavitve v oCesu
(veznica, oko,
mreznica)
USesne bolezni vrtoglavica
Zilne bolezni hematom resne krvavitve, \
krvavitev operac@
rane, vaskulitig?
hipotenzﬁ&@
Bolezni dihal, epistaksa &e v dihalih
prsnega kosa in optiza, plju¢na
mediastinalnega /1 rvavitev),
prostora . % bronhospazem,
intersticijski
Q\ pnevmonitis,
.\@ eozinofilna pljucnica
Bolezni prebavil | krvavitev v Zelod¢na razjeda i \ra)eritonealna krvavitev v prebavila
prebavila, razjeda na vavitev in retroperitonealna
driska, dvanajstniku krvavitev s smrtnim
boleCine v gastritis, Qe, izidom, pankreatitis,
trebuhu, navzga, zapstje, kolitis (vklju¢no z
dispepsija ﬂatu% ulceroznim ali
@ limfocitnim
=
Bolezni jeter, akutna odpoved jeter,
zol¢nika in @ hepatitis, nenormalni
zol¢evodov @ testi jetrne funkcije

Bolezni koze in
podkozja

&

,\/b

NS

<
m

izpuscaj, srbenje,
kozne krvavitve
(purpura)

bulozni dermatitis
(toksi¢na epidermalna
nekroliza, Stevens-
Johnsonov sindrom,
multiformni eritem),
angioedem, z zdravili
povzrocen sindrom
preobcutljivosti
(sindrom DIHS, Drug-
Induced
Hypersensitivity
Syndrome), kozni
izpuscaj z eozinofilijo
in sistemskimi
simptomi, kot
posledica zdravljenja
z zdravilom (sindrom
DRESS, Drug Rash




Organski sistem

Pogosti

Obc¢asni

Redki

Zelo redki, neznani*

with Eosinophilia and
Systemic Symptoms),
izpuscaj, eritematozni
ali eksfoliativen
izpuscaj, urtikarija,
ekcem, lichen planus

"

Bolezni misi¢no-
skeletnega
sistema in
vezivnega tkiva

misién @ etne

krv
(he 0za), artritis,
@Eal ja, mialgija

Bolezni secil hematurija . % glomerulonefritis,
zviSanje ravni
Q\ kreatinina v krvi
X
Splosne tezave in | krvavitve na \ povisana telesna
spremembe na mestu vboda () temperatura
mestu aplikacije A
Preiskave podaljsané\-}
krvayitve
zmar‘aw Stevilo
n cev,
$? Sano Stevilo
bocitov

* Podatki se nanaSajo na kl

Porocanje o domnevnih neg nih uéinkih

pogostnostjo “neznani”

Porocanje o domnevni

Omogoca namrec
delavcev se zah
center za por& i ki j

ki je naveden v Prilogi V.

é&vellko odmerjanje

Prgy€liki odmerki klopidogrela lahko podaljsajo Cas krvavitve in posledi¢no povzroéijo zaplete s
krvavitvijo. V primeru opaZenih krvavitev je potrebno razmisliti o uvedbi ustreznega zdravljenja.
Antidot farmakoloskemu delovanju klopidogrela ni znan. Ce je potrebno takojinje korigiranje
podaljSanega Casa krvavitve, lahko s transfuzijo trombocitov dosezemo nasprotni u¢inek klopidogrela.

5. FARMAKOLOSKE LASTNOSTI

5.1

Predklini¢ni podatki o varnosti

10

evelenih uéinkih zdravila po izdaji dovoljenja za promet je pomembno.
Ino” spremljanje razmerja med koristmi in tveganji zdravila. Od zdravstvenih
porocajo o katerem koli domnevnem nezelenem ucinku zdravila na nacionalni



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

Farmakoterapevtska skupina: Zaviralci agregacije trombocitov brez heparina
Oznaka ATC: BO1ACO04

Mehanizem delovanja

Klopidogrel je predzdravilo in eden njegovih presnovkov zavira agregacijo trombocitov. Encimi
CYP450 morajo presnoviti klopidogrel, da nastane aktivni presnovek, ki zavira agregacijo
trombocitov. Aktivni presnovek klopidogrela selektivno zavira vezavo adenozin-difosfata (ADP) na
njegov trombocitni receptor P2Y, in nadaljnjo aktivacijo glikoproteinskega kompleksa GP IIb/I1la z
ADP, s ¢imer zavre agregacijo trombocitov. Zaradi ireverzibilne vezave se ucinek na izpostavljene
trombocite ohrani vso njihovo preostalo zivljenjsko dobo (priblizno 7-10 dni) in normalno delovanj
trombocitov se obnovi s hitrostjo, ki je v skladu s premeno trombocitov. Zavrta je tudi agregacija, YK
trombocitov, ki jo izzovejo drugi agonisti kot ADP, ker pride do blokade ojacenja trombocitn @
aktivacije s spros¢enim ADP. ®

Ker aktivni presnovek nastane z delovanjem encimov CYP450, od katerih so nekateri & rfni ali
podvrzeni zavrtju z drugimi zdravili, se ustrezno zavrtje trombocitov ne pojavi pri Inikih.

Farmakodinamicni ucinki ?@
T

Veckratni odmerki po 75 mg na dan tvorijo pomembno zaviranje z QD ozene agregacije
trombocitov od prvega dne. To se progresivno povecuje in doseze stahyj amicnega ravnovesja
(“steady state””) med 3. in 7. dnem. V stanju dinami¢nega ravnove ila povprecno opazena raven

zaviranja z odmerkom 75 mg na dan med 40 % in 60 %. Agre ombocitov in ¢as krvavitve sta
se postopoma vrnila na izhodis¢no vrednost, na splosno v 5 o0 ukinitvi zdravljenja.

Klinicna ucinkovitost in varnost A :

Varnost in u¢inkovitost klopidogrela so ovrednoE& dvojno slepih §tudijah, v katere je bilo
vklju€enih vec¢ kot 88.000 bolnikov: studijay/CA je obsegala primerjavo klopidogrela in
acetilsalicilne kisline, v §tudijah CURE, C TY, COMMIT in ACTIVE-A, pa so primerjali
klopidogrel s placebom; oboje pa so bol bivali v kombinaciji z acetilsalicilno kislino in drugim
standardnim zdravljenjem.

Nedavni miokardni infarkt & vna kap ali ugotovljena periferna arterijska bolezen

Studija CAPRIE je vkl tx 19.185 bolnikov z aterotrombozo, ki se je odrazila z nedavnim
miokardnim infarktom dni), nedavno ishemi¢no kapjo (med 7 dni in 6 meseci) ali razvito
periferno arterijskosbgleznijo (PAD). Bolniki so bili naklju¢no razdeljeni v skupine, ki so prejemale
klopidogrel 75’@ ali acetilsalicilno kislino 325 mg/dan, spremljali so jih od 1 do 3 let. V
podskupini zﬁn rdnim infarktom je vec¢ina bolnikov prejemala acetilsalicilno kislino prvih nekaj
dni po ak iokardnem infarktu.

1 je v primerjavi z acetilsalicilno kislino znacilno zmanjsal incidenco novih ishemic¢nih

odKOv (sestavljen opazovani dogodek miokardni infarkt, ishemic¢na kap in zZilna smrt). Pri analizi
powacelu zacetnega namena zdravljenja so v skupini, ki je prejemala klopidogrel, opazili 939
dogodkov in v skupini, ki je prejemala acetilsalicilno kislino, 1.020 dogodkov (zmanjSanje relativnega
tveganja (zmanjSanje RT) 8,7 %, [95 % 1Z: 0,2 do 16,4]; p=0,045), kar ustreza prepreCevanju pojava
novega ishemicnega dogodka na vsakih 1.000 bolnikov, zdravljenih 2 leti, pri dodatnih 10 [1Z: 0 do
20] bolnikih. Analiza skupne umrljivosti kot sekundarnega opazovanega dogodka ni pokazala znacilne
razlike med klopidogrelom (5,8 %) in acetilsalicilno kislino (6,0 %).

Pri analizi podskupin glede na vkljucitveni pogoj (miokardni infarkt, ishemi¢na kap in periferna

arterijska bolezen (PAD)) je videti najmo¢nejsSo korist (doseganje statisticne znacilnosti pri p=0,003)

pri bolnikih, vkljucenih zaradi PAD (zlasti pri tistih, ki so doziveli tudi miokardni infarkt) (zmanjSanje
11



RT=23,7 %; 1Z: 8,9 do 36,2), in Sibkejso (ni bila znacilno razli¢na od acetilsalicilne kisline) pri
bolnikih s kapjo (zmanjSanje RT=7,3 %; IZ: -5,7 do 18,7 [p=0,258]). Pri bolnikih, ki so bili vkljuceni
v preskusanje samo na podlagi nedavnega miokardnega infarkta, je bil rezultat za klopidogrel
numericno sicer slabsi, vendar se statisticno ni razlikoval od acetilsalicilne kisline (zmanjSanje RT= -
4,0 %; 1Z: -22,5 do 11,7 [p=0,639]). Poleg tega analiza podskupin glede na starost nakazuje, da so
koristi klopidogrela pri bolnikih, starej$ih od 75 let, manjse od tistih, ki so jih opazili pri bolnikih < 75
let.

Ker Studija CAPRIE ni bila na¢rtovana za oceno ucinkovitosti v posameznih podskupinah, ni jasno, ali
so razlike pri zmanjSanju relativnega tveganja glede na vkljucitvene pogoje resnicne ali slucajne.

Akutni koronarni sindrom Q\

Studija CURE je vklju¢evala 12.562 bolnikov z akutnim koronarnim sindromom brez eleva@
spojnice (nestabilna angina ali miokardni infarkt brez Q zobca) do 24 ur po zadnji epiz 1 ¢ine v
prsih ali simptomih, skladnih z ishemijo. Bolniki so morali imeti bodisi spremembe
elektrokardiograma (EKG), zdruZzljive z novo ishemijo, ali povisano vrednost sréni@‘imov ali
troponin I ali T na najmanj dvakratno zgornjo mejo normalnega. Bolniki so biljfiakljudno razporejeni
v skupino, ki je prejemala klopidogrel (udarni odmerek 300 mg, nato 75 m %:6.259) ali skupino,
ki je prejemala placebo (n=6.303), oboje prejeto v kombinaciji z acetilsalicilngko kislino (75-325 mg
enkrat na dan) in drugimi standardnimi terapijami. Bolniki so bili zdsawlj€hi do enega leta. V studiji

CURE je 823 (6,6 %) bolnikov socasno prejemalo terapijo z antagQm ceptorjev glikoproteinov
IIb/II1a. Heparin so uporabljali pri ve¢ kot 90 % bolnikov in so¢ upotaba heparinske terapije ni
pomembno vplivala na relativni delez krvavitev med klopidgy in placebom.

v

Q&na (SZ) smrt, miokardni infarkt (MI) ali
m, in 719 (11,4 %) v skupini, ki je

Delez bolnikov s primarnim opazovanim dogodkom [sr
kap] je bil 582 (9,3 %) v skupini, zdravljeni s klopi
prejemala placebo, to je 20 % zmanjsanje relativ eganja (95 % IZ od 10 % - 28 %; p=0,00009)
v skupini, zdravljeni s klopidogrelom (17 % zm je relativnega tveganja, ¢e so bili bolniki
zdravljeni konzervativno, 29 % kadar je bifgrgvedena perkutana transluminalna koronarna
angioplastika (PTKA) z ali brez stenta 1 Ce je bila izvedena premostitvena operacija koronarnih
arterij (POKA)). Nove srénozilne do‘%& rimarni opazovani dogodek) so preprecili z zmanjSanjem
relativnega tveganja: 22 % v 0. — 1. cu (1Z: 8,6, 33,4), 32 % v 1. — 3. mesecu (1Z: 12,8, 46,4), 4 %
v 3. — 6. mesecu (IZ: -26,9, 26,7@’@ v 6. —9. mesecu (IZ: -33,5, 34,3) in 14 % v 9. — 12 mesecu (I1Z:
-31,6, 44,2) studije. Tako se vljenju vec kot 3 mesece opazena korist v skupini, ki je prejemala
klopidogrel in acetilsalic#lpsSkoNislino, ni nadalje povecevala, medtem ko je tveganje za krvavitev

ostalo (glejte poglavje (\\

Uporaba klopi v Studiji CURE je bila povezana z zmanj$ano potrebo po zdravljenju s
trombolitiki (z‘ je RT=43,3 %; 1Z: 24,3 %, 57,5 %) in inhibitorji glikoproteinov IIb/Illa
(zmanjéanje& 8,2 %; 1Z: 6,5 %, 28,3 %).

Stevi &1 ov s primarnim opazovanim dogodkom (sréno-zilna smrt, MI, kap ali neodzivna

ighe je bilo 1.035 (16,5 %) v skupini zdravljeni s klopidogrelom in 1.187 (18,8 %) v skupini s
%om, to je 14 % zmanjSanje relativnega tveganja (95 % IZ od 6 % -21 %, p=0,0005) za skupino,
zdrévljeno s klopidogrelom. Ta korist se je pokazala v glavnem zaradi statisticno pomembnega
zmanjsanja incidence MI [287 (4,6 %) v skupini, zdravljeni s klopidogrelom, in 363 (5,8 %) v skupini
s placebom]. Uc¢inka na delez ponovnih hospitalizacij zaradi nestabilne angine niso opazili.

Rezultati, pridobljeni pri populacijah z razlicnimi karakteristikami (npr. nestabilna angina, MI brez Q
zobca, nizka do visoka raven tveganja, diabetes, potreba po revaskularizaciji, starost, spol, itd), so
skladni z rezultati primarne analize. Zlasti post-hoc analiza podatkov 2172 bolnikov (17 % celotne
populacije CURE), ki so jim namestili Zilno opornico (Stent-CURE), je ob klopidogrelu v primerjavi s
placebom pokazala znacilno 26,2 % zmanjSanje RT za sestavljen primarni opazovani dogodek

(srénozilna smrt, MI, mozganska kap) in tudi znacilno 23,9 % zmanjSanje RT za drug sestavljen
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primarni opazovani dogodek (sr¢nozilna smrt, MI, mozganska kap ali neodzivna ishemija). Poleg tega
varnostne znacilnosti klopidogrela v tej podskupini bolnikov niso bile skrb zbujajoce. Rezultati te
podskupine se torej skladajo s celotnimi rezultati preskuSanja.

Koristi, ki so jih opazili pri uporabi klopidogrela, so bile neodvisne od drugih akutnih in dolgotrajnih
srénozilnih terapij (kot je heparin /nizkomolekularni heparin, antagonisti glikoproteina IIb/I1la,
ucinkovine za znizevanje lipidov, blokatorji beta in zaviralci angiotenzinske konvertaze). Ucinkovitost
klopidogrela so opazili neodvisno od odmerka acetilsalicilnske kisline (75-325 mg enkrat na dan).

Pri bolnikih z akutnim miokardnim infarktom z elevacijo ST spojnice sta bili varnost in u¢inkovitost
klopidogrela vrednoteni v dveh randomiziranih, s placebom kontroliranih, dvojno slepih $tudijah,
CLARITY in COMMIT. @\

V studijo CLARITY je bilo vklju¢enih 3.491 bolnikov v 12 urah po nastopu akutnega miok@a
infarkta z elevacijo ST spojnice, ki so bili predvideni za tromboliti¢no terapijo. Bolniki s ivali
klopidogrel (300 mg udarni odmerek, nato pa 75 mg na dan, n=1.752) ali placebo (n= @oboje \
kombinaciji z acetilsalicilno kislino (150 do 325 mg kot udarni odmerek, nato 75 d g na dan) in
fibrinolitiénim sredstvom in po potrebi s heparinom. Bolnike so spremljali 30 dpé, Prifaarni opazovani
dogodki so bili navzo¢nost kompozita zaradi infarkta zamasene arterije na a 1 mu pred odpustom
ali smrt ali ponovni miokardni infarkt pred koronarno angiografijo. Pri boln ¢ pri katerih ni bila
opravljena angiografija, sta bila primarna opazovana dogodka smrt aJ vni miokardni infarkt do 8.
dneva oziroma do odpusta. Populacijo bolnikov je sestavljalo 19,7 {\ﬁbm 29,2 % bolnikov v
starosti > 65 let. Skupno je 99,7 % bolnikov prejemalo ﬁbrlnol 1 r sko specifi¢ne: 68,7 %,
nefebrinsko specificne: 31,1 %), 89,5 % heparin, 78,7 % bl fbeta, 54,7 % zaviralce
angiotenzinske konvertaze in 63 % statine. \\

Primarni opazovani dogodek je bil opazen pri 15,0 % Qlkov v skupini s klopidogrelom in 21,7 %
bolnikov v skupini s placebom, kar predstavlja a o zmanj$anje za 6,7 % in 36 % zmanjSanje
verjetnosti v prid klopidogrela (95 % IZ od 24 9 %; p<0,001) v glavnem zaradi zmanjSanja
pojavnosti zaradi infarkta zamaSenih arterij/&a koristni u¢inek se je pojavljal v vseh podskupinah, ki
so bile predhodno opredeljene glede na b o starost ali spol, mesto infarkta in tip uporabljenega
fibrinolitika ali heparina. A

V studijo COMMIT z 2x2 fakto ra21skovaln0 zasnovo je bilo vklju€enih 45.852 bolnikov v 24
urah po nastopu simptomov, ko kazali na miokardni infarkt in z neustreznimi vrednostmi
EKG, ki so to potrjevale ¢ @1 ST spojnice, depresija ST spojnice ali levokracni blok). Bolniki so
28 dni oziroma do odp ivali klopidogrel (75 mg na dan, n=22.961) ali placebo (n=22.891) v
kombinaciji z acetllsah sko kislino (162 mg na dan). Sestavljeni opazovani dogodki so bili smrt
zaradi katerega oka ali prvi pojav ponovnega infarkta, kapi ali smrt. Populacijo bolnikov je
sestavljalo 27, % sk, 58,4 % bolnikov starih > 60 let (2 % > 70 let ) in 54,5 % bolnikov, ki so
prejemali ﬁ

Klop &e Je pomembno zmanj$al relativno tveganje za smrt zaradi kateregakoli vzroka za 7 %

) in relativno tveganje za ponovni infarkt, kap ali smrt za 9 % (p=0,002), kar je predstavljalo
{qytno zmanjsanje za 0,5 % oziroma 0,9 %. Ta koristni u¢inek se je pojavil pri vseh starostih, obeh
spolih in ob jemanju fibrinolitikov ali brez njega, opaZen pa je bil ze po 24 urah.

Atrijska fibrilacija

Studiji ACTIVE-W in ACTIVE-A, lo¢eni preskusanji v programu ACTIVE, sta vkljugili bolnike z
atrijsko fibrilacijo (AF), ki so imeli vsaj en dejavnik tveganja za Zilne dogodke. Na podlagi meril za
vkljucitev so zdravniki bolnike vkljucili v ACTIVE-W, ¢e so bili kandidati za zdravljenje z
antagonistom vitamina K (VKA), npr. z varfarinom. Studija ACTIVE-A pa je vklju¢ila bolnike, ki
niso mogli prejemati zdravljenja z VKA, ker zanj niso bili primerni ali ga niso Zeleli.
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Studija ACTIVE-W je pokazala, da je bilo zdravljenje z antagonisti vitamina K uginkovitej$e kot
zdravljenje s klopidogrelom in acetilsalicilno kislino.

Studija ACTIVE-A (n = 7.554) je bila multicentri¢na, randomizirana, dvojno slepa, s placebom
kontrolirana Studija, ki je primerjala klopidogrel 75 mg/dan + acetilsalicilno kislino (n = 3.772) in
placebo + acetilsalicilno kislino (n = 3.782). Priporoceni odmerek acetilsalicilne kisline je bil od 75 do
100 mg na dan. Bolnike so zdravili do 5 let.

V program ACTIVE so bili randomizirani bolniki, ki so imeli dokumentirano AF, tj. bodisi
permanentno AF ali vsaj 2 epizodi intermitentne AF v zadnjih 6 mesecih ter vsaj enega od nasledn]\’
dejavnikov tveganja: starost > 75 let ali starost od 55 do 74 let in bodisi sladkorno bolezen, ki je

zahtevala zdravljenje z zdravili, ali dokumentiran predhodni MI ali dokumentirano koronarno
zdravljenje zaradi sistemske hipertenzije; predhodno mozgansko kap, tranzitorno ishemicn

(TIA) ali sistemski embolus (ne v osrednjem ziv¢evju); disfunkcijo levega prekata z izti @ elezem
§a

levega prekata (LVEF) <45 %:; ali dokumentirano bolezen perifernih zil. Povpre¢na HADS; je
bila 2,0 (razpon: od 0 do 6).

Glavna merila za nevkljucitev bolnikov so bila potrjena pepti¢na ulkusna b %preteklih 6
mesecih, predhodna intracerebralna krvavitev, pomembna trombocitopenija (§¢€vilo trombocitov
<50 x 10°/1), potreba po klopidogrelu ali peroralnih antikoagulantih«ali@eranca za katero od obeh
SNovi.

v, &

Triinsedemdeset odstotkov (73 %) bolnikov, vklju¢enih v
prejemanje VKA po zdravnikovi oceni, nezmoznosti upos
normaliziranega razmerja), nagnjenosti k padcem ali po
krvavitev; pri 26 % bolnikov je zdravnikova odlocit

i TIVE-A, je bilo neprimernih za
kontrol INR (internacionalnega
glave, ali specifi¢nega tveganja

eljila na tem, da bolnik ni Zelel jemati VKA.

V populaciji bolnikov je bilo 41,8 % zensk. Povg\a starost je bila 71 let, 41,6 % bolnikov je bilo
starih > 75 let. V celoti je 23,0 % bolniko jemalo antiaritmike, 52,1 % blokatorje beta, 54,6 %
zaviralce ACE in 25,4 % statine. @

Primarni opazovani dogodek (¢as do pf¥ega pojava mozganske kapi, M1, sistemske embolije (ne v
osrednjem zivcevju) ali Zilne smfty)§ye doseglo v skupini s klopidogrelom + acetilsalicilno kislino 832
(22,1 %) bolnikov in v skupij cebom + acetilsalicilno kislino 924 (24,4 %) bolnikov (relativno
zmanjsanje tveganja 11,1*N9>% 1Z: od 2,4 % do 19,1 %, p = 0,013), predvsem kot posledica
velikega zmanjsanja in@ e mozganskih kapi. Mozganska kap se je pojavila pri 296 (7,8 %)
bolnikih, ki so prejemali¥lopidogrel + acetilsalicilno kislino, in pri 408 (10,8 %) bolnikih, ki so
prejemali placg etilsalicilno kislino (relativno zmanj$anje tveganja 28,4 %, 95 % IZ: od 16,8 %
do 38,3 %, p %QDOI).

Pediatr@pulacija

t povecevanja odmerka, ki je zajela 86 novorojenckov ali dojenckov, starih do 24 mesecev, s
tvagghjem tromboze (PICOLO), so klopidogrel ocenili v zaporednih odmerkih 0,01, 0,1 in 0,2 mg/kg
pri novorojenckih in dojenckih ter 0,15 mg/kg samo pri novorojenckih. Odmerek 0,2 mg/kg je dosegel
povprecno 49,3 % zavrtje (agregacija trombocitov povzrocena s 5 uM ADP), primerljivo kot pri
odraslih ob uporabi klopidogrela v odmerku 75 mg/dan.

Randomizirana dvojno slepa studija vzporednih skupin (CLARINET) je zajela 906 pediatricnih
bolnikov (novorojenckov in dojenckov) s cianoti¢no prirojeno sréno hibo, paliativno oskrbljeno s
sistemsko-plju¢nim arterijskim spojem (Santom). Bolnike so randomizirali na prejemanje klopidogrela
0,2 mg/kg (n = 467) ali placeba (n = 439) obenem s so¢asnim osnovnim zdravljenjem do tedaj, ko je
bila opravljena operacija druge stopnje. Povprecni ¢as med paliativno oskrbo s spojem in prvo
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uporabo raziskovanega zdravila je bil 20 dni. Priblizno 88 % bolnikov je soCasno prejemalo
acetilsalicilno kislino (v razponu od 1 do 23 mg/kg/dan). Med skupinama ni bilo znacilnih razlik v
primarnem sestavljenem opazovanem dogodku, ki je obsegal smrt, trombozo spoja ali sr¢no
intervencijo pred starostjo 120 dni po dogodku, za katerega je bilo ocenjeno, da je tromboti¢ne narave:
v skupini s klopidogrelom je bilo taksnih 89 (19,1 %) in v skupini s placebom 90 (20,5 %) (glejte
poglavje 4.2). Najpogosteje opisani nezeleni ucinek tako v skupini s klopidogrelom kot v skupin s
placebom je bila krvavitev, vendar se pojavljanje krvavitev med skupinama ni znacilno razlikovalo.
Med dolgoro¢nim varnostnim spremljanjem te Studije je 26 bolnikov, ki so pri enem letu starosti Se
vedno imeli spoj, prejemalo klopidogrel do 18. meseca starosti. Med tem dolgoro¢nim spremljanjem
niso ugotovili novih tezav ali zadrzkov v zvezi z varnostjo.

PreskuSanji CLARINET in PICOLO so izvedli z uporabo pripravljene raztopine klopidogrela. V \
Studiji relativne bioloske uporabnosti pri odraslih je imela pripravljena raztopina klopidogrela en
obseg in rahlo vecjo hitrost absorpcije glavnega krozecega (neaktivnega) presnovka kakor odobsena
tableta.

5.2 Farmakokineti¢ne lastnosti Q
Absorpcija @
rel

Po enkratnem in veckratnih peroralnih odmerkih 75 mg na dan se klopidog tro absorbira.

Povprecna najvecja koncentracija nespremenjenega klopidogrela v pla riblizno 2,2-2,5 ng/ml po
enem 75-mg peroralnem odmerku) se je pojavila priblizno 45 min erjanju. Absorpcija je
najmanj 50 %, na podlagi metabolitov klopidrogela, izlocenih z &

*
Distribucija
Klopidogrel in glavni krozeci (neaktivni) metabolit se i @ reverzibilno vezeta na humane
plazemske proteine (98 % oziroma 94 %). Pri vezavi/mdiro ni nasi¢enja v Sirokem koncentracijskem
razponu. e
Biotransformacija vy

Klopidogrel se v jetrih izdatno presnovi. ogrel se in vitro in in vivo presnovi po dveh glavnih
presnovnih poteh: ena poteka z esteraz |® povzroci hidrolizo v neaktiven karboksilnokislinski
derivat (85 % presnovkov v obtoku), a pa z ve¢ encimi citokroma P450. Klopidogrel se najpre;j
presnovi v 2-oksoklopidogrel, kig8ymesen presnovek. Nadaljnja presnova vmesnega presnovka 2-
oksoklopidogrela povzroci na aktivnega presnovka, ki je tiolski derivat klopidogrela. In vitro
poteka ta presnovna pot 3@4, CYP2C19, CYP1A2 in CYP2B6. In vitro izolirani aktivni tiolski
presnovek se hitro in ir ilno veze na trombocitne receptorje in tako zavre agregacijo
trombocitov. 6

Crnax aktivnega’x ka je po enem 300-mg polnilnem odmerku klopidogrela dvakrat vecja kot po
Stirth dneh upo vzdrZevalnega odmerka 75 mg. C,,.x je doseZena priblizno 30 do 60 minut po

uporabiiw

pefBralnem odmerku s '*C-oznagenega klopidogrela pri &loveku, se ga je priblizno 50 % izlogilo z
m in priblizno 46 % z blatom v 120 urnem intervalu po odmerjanju. Po enem peroralnem
odmerku 75 mg je razpolovni Cas klopidogrela priblizno 6 ur. Razpolovni ¢as izloCanja glavnega
(neaktivnega) krozecega metabolita je bil 8 ur po enkratnem in veckratnem dajanju.

Farmakogenetika

CYP2C19 je vkljucen tako v nastajanje aktivnega presnovka kot vmesnega presnovka, 2-
oksoklopidogrela. Farmakokinetika aktivnega presnovka klopidogrela in njegovo antitrombocitno
delovanje, merjeno s preskusi agregacije trombocitov ex vivo, se razlikuje glede na genotip CYP2C19.
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Alel CYP2C19*1 ustreza polno funkcionalni presnovi, medtem ko alela CYP2C19*2 in CYP2C19*3
nista funkcionalna. Na racun alelov CYP2C19*2 in CYP2C19*3 gre vecina alelov z zmanjSanim
delovanjem pri Kavkazijcih(85%) in pri Azijcih (99 %), ki so slabi metabolizatorji. Drugi aleli,
povezani z odsotno ali zmanj$ano presnovo, so redkejsi in vkljucujejo CYP2C19%4, *5, *6, *7 in *8.
Bolnik, ki je slab metabolizator, ima dva hipofunkcijska alela, kot je pojasnjeno zgoraj. Objavljene
pogostnosti genotipa slabega metabolizatorja s CYP2C19 so priblizno 2% pri Kavkazijcih, 4% pri
¢rncih in 14% pri Kitajcih. Na voljo so testi za dolocitev bolnikovega CYP2C19-genotipa.

Opravljena je bila navzkrizna Studija 40 zdravih preiskovancev, po 10 v vsaki od Stirih
metabolizatorskih skupin s CYP2C19 (ultrahitri, dobri, srednji, slabi). Studija je ocenila
farmakokinetiko in antiagregacijski odziv po uporabi odmerka 300 mg in potem 75 mg/dan ter 600&%
in potem 150 mg/dan, vsako od obeh shem skupaj 5 dni (stanje dinami¢nega ravnovesja). Med @
ultrahitrimi, dobrimi in srednjimi metabolizatorji niso ugotovili bistvenih razlik v izpostavljen
aktivnemu presnovku in povprecnem zavrtju agregacije trombocitov (IPA). Pri slabih metab@)rjih
orjih. Po
njsal:

je bila izpostavljenost aktivnemu presnovku za 63 do 71 % manjsa kot pri dobrih metab
odmerni shemi 300 mg/75 mg se je antiagregacijski odziv pri slabih metabolizatorji
povprecno IPA (5 uM ADP) je bilo 24 % (24 ur) in 37 % (5. dan) v primerjavi z 3 4 ur)in 58 %
(5. dni) pri dobrih metabolizatorjih ter 37 % (24 ur) in 60 % (5. dan) pri srednj W‘ta lizatorjih. Ko
so slabi metabolizatorji prejemali shemo 600 mg/150 mg, je bila izpostavljep@st@ktivnemu presnovku
vecja kot s shemo 300 mg/75 mg. Poleg tega je bilo IPA 32 % (24 ur) in 61%. dan), kar je vec kot
pri slabih metabolizatorjih, ki so prejemali shemo 300 mg/75 mg, ing o kot pri drugih
metabolizatorskih skupinah s CYP2C19, ki so prejemale shemo 30 mg. Ustrezna odmerna
shema za to populacijo bolnikov v klini¢nih preskusanjih ni Eil@l na.

V skladu z zgornjimi rezultati so izsledki metaanalize, ki j
klopidogrelom in v stanju dinami¢nega ravnovesja. Pok
metabolizatorji izpostavljenost aktivnemu presnovk
pri slabih metabolizatorjih se je zmanjSala za 72

je zmanjsalo tako, da je bila razlika IPA v prime

drugih 21,4 %. @

Vpliv CYP2C19-genotipa na kliniéneﬁx ri bolnikih, zdravljenih s klopidogrelom, ni bil ocenjen v
prospektivnih, randomiziranih, kontrolitanih preskusanjih. Opravljene pa so bile Stevilne
retrospektivne analize za oceno ¢inka pri bolnikih, zdravljenih s klopidogrelom, za katere so na
voljo rezultati genotipizacije; (n=2721), CHARISMA (n = 2428), CLARITY-TIMI 28 (n =
227), TRITON-TIMI 38 t\ 1477) in ACTIVE-A (n = 601), poleg tega pa tudi stevilne objavljene

kohortne Studije. Q

V TRITON-T 3 kohortnih $tudijah (Collet, Sibbing, Giusti) je imela kombinirana skupina

6 studij, 335 bolnikov, zdravljenih s
e, da se je v primerjavi z dobrimi

ednjih metabolizatorjih za 28 % zmanjSala,
je agregacije trombocitov (5 uM ADP) pa se
z dobrimi metabolizatorji pri prvih 5,9 % in pri

bolnikov, ki sqybilNali srednji ali slabi metabolizatorji, vec¢ji delez kardiovaskularnih dogodkov (smrt,
miokardni t, mozganska kap) ali trombozo na zilni opornici kot dobri metabolizatorji.

\" §t|§ HARISMA in eni kohortni §tudiji (Simon) so ve¢ji delez dogodkov ugotovili samo pri
ilatetabolizatorjih v primerjavi z dobrimi.

V studijah CURE, CLARITY, ACTIVE-A in eni od kohortnih $tudij (Trenk) niso odkrili ve¢jega
deleza dogodkov glede na metabolizatorsko stanje.

Nobena teh analiz ni imela zadostne velikosti za odkritje razlik v izidu pri slabih metabolizatorjih.

Posebne skupine bolnikov
Farmakokinetika aktivnega presnovka klopidogrela v teh posebnih skupinah bolnikov ni znana.

Okvara ledvic
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Po veckratnih odmerkih 75 mg klopidogrela na dan, je bila pri osebah s hudo ledvi¢no boleznijo
(ocistek kreatinina 5 do 15 ml/min) inhibicija z ADP sproZene agregacije trombocitov manjsa (25 %)
od tiste, opazene pri zdravih osebah. Vendar je bilo podaljSanje ¢asa krvavitve podobno tistemu, ki so
ga opazili pri zdravih osebah, ki so prejemale 75 mg klopidogrela na dan. Dodatno je bilo klini¢no
prenasanje dobro pri vseh bolnikih.

Okvara jeter

Po veckratnem odmerjanju 75 mg klopidogrela na dan 10 dni pri bolnikih s hudo okvaro jeter je bilo
zavrtje z ADP izzvane agregacije trombocitov podobno kot pri zdravih preiskovancih. Tudi povpre¢no
podaljSanje Casa krvavitve je bilo v obeh skupinah podobno.

Rasa

Prevalenca alelov CYP2C19, ki povzrocijo srednjo ali slabo presnovo s CYP2C19, se razlikuj @
na raso/etni¢no pripadnost (glejte Farmakogenetika). V literaturi je za azijske populacije na@nalo
podatkov za oceno klini¢nih posledic genotipizacije tega CYP na dogodke klinicnega izi@

5.3 Predklini¢ni podatki o varnosti Q
spremembe. Pojavile so se pri odmerkih, ki so bili vsaj 25-krat vecji od od v pri ¢loveku, pri

prejemanju klinicnega odmerka 75 mg na dan, in so bile posledica u01 a jetrne presnovne encime.
Pri ljudeh, ki so prejemali terapevtski odmerek klopidogrela, niso 3\ benega ucinka na jetrne

V neklini¢nih $tudijah pri podganah in pavijanih so bili najpogosteje opaier?@&ni ucinki jetrne

presnovne encime.

Pri podganah in pavijanih so porocali tudi o slabem zelodcrﬁ& nasanju (gastritis, zelod¢ne erozije
in/ali bruhanje), pri uporabi zelo velikih odmerkov.

Ni bilo dokazov o kancerogenem ucinku pri dajagj 1dogrela 78 tednov misim in 104 tedne
podganam v odmerkih do 77 mg/kg na dan (kar vlja najmanj 25-krat vec¢jo izpostavljenost kot
pri €loveku pri prejemanju kliniénega odmgrka g/dan).

Klopidogrel so preucevali v Stevilnih § L@‘l genotoksicnosti in vitro in in vivo, ki niso pokazale
nobenega genotoksi¢nega ucinka. A

Ugotovili so, da klopidogrel nj %{)enega ucinka na plodnost podganjih samcev in samic ter da ni
teratogen pri podganah ali il Ko so klopidogrel dajali podganam v obdobju laktacije, je
povzrocil rahlo upocasnj voja mladicev. Posebne farmakokineti¢ne Studije, ki so jih opravili z
radioaktivno oznaéeni\%pidogrelom so pokazale, da se izvorna spojina ali njeni presnovki izlocajo
v mleko. Nepos@a (blaga toksicnost) ali posrednega (neprijeten okus) u¢inka zato ni mogoce

izkljuciti.

6. & ACEVTSKI PODATKI
% eznam pomoZnih snovi

Jedro tablete

laktoza monohidrat

mikrokristalna celuloza

hidroksipropil celuloza (E463)
krospovidon (tip A)

hidrogenirano ricinusovo olje

natrijev lavrilsulfat

Filmska obloga
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laktoza monohidrat
hipromeloza (E464)

titanov dioksid (E171)
makrogol 4000

rdeci Zelezov oksid (E172)
rumeni Zelezov oksid (E172)
indigotin (E132)

6.2 Inkompatibilnosti

Navedba smiselno ni potrebna. \
6.3 Rok uporabnosti @@
24 mesecev O

Kemicna in fizikalna stabilnost zdravila v HDPE steklenicki je bila dokazana za na@je obdobje:
. steklenicka s 30 tabletami: 30 dni

. steklenic¢ka s 100 tabletami: 100 dni /v@'

Preostale tablete je potrebno odstraniti po preteku tega obdobja.
*

6.4 Posebna navodila za shranjevanje Q\

Shranjujte pri temperaturi do 25 °C. \
Shranjujte v originalni ovojnini za zagotovitev zascite preé\i bo.

6.5 Vrsta ovojnine in vsebina A
Perforirani pretisni omoti iz aluminija za enkrat@merj anje, ki se odlepijo in perforirani pretisni
omoti za enkratno odmerjanje iz aluminij a%D steklenicke z zaporkami iz polipropilena ter

silikagel susSilno sredstvo.

- Perforirani pretisni omoti, ki se odlep&, vsebujejo 14x1, 28x1, 30x1, 50x1, 84x1, 90x1 ali 100x1
filmsko obloZena tableta.

- Perforirani pretisni omoti vsghyjgjo 14x1, 28x1, 30x1, 50x1, 84x1, 90x1 ali 100x1 filmsko obloZena
tableta. S
- Steklenicke vsebujejo 100 filmsko oblozenih tablet.

>

Na trgu ni vseh a@nih pakiranj.
6.6 Poseb@rnostni ukrepi za odstranjevanje

Neu?n@a zdravilo ali odpadni material zavrzite v skladu z lokalnimi predpisi.

wlMETNIK DOVOLJENJA ZA PROMET
Teva Pharma B.V.
Computerweg 10

3542 DR Utrecht
Nizozemska

8. STEVILKA (STEVILKE) DOVOLJENJA (DOVOLJENJ) ZA PROMET
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EU/1/10/649/001-016

9. DATUM PRIDOBITVE/PODALJSANJA DOVOLJENJ ZA PROMET

16.06.2011

10. DATUM ZADNJE REVIZIJE BESEDILA
<{DD. mesec LLLL}>

Podrobne informacije o zdravilu so objavljene na spletni strani Evropske agencije za zdravila: @\'

http://www.ema.europa.eu/. @
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A. IZDELOVALCQ@OVORNI ZA SPROSCANJE SERIJ

B. POGOJI HTEVE GLEDE OSKRBE IN UPORABE
C. DR&L OJI IN ZAHTEVE DOVOLJENJA ZA PROMET Z
7D OM

D.\U GOJI ALI OMEJITVE V ZVEZI Z VARNO IN UCINKOVITO
l\ PORABO ZDRAVILA

,\/6
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A. IZDELOVALCI, ODGOVORNI ZA SPROSCANJE SERILJ

Ime in naslov izdelovalca (izdelovalcev), odgovornega (odgovornih) za sproS§¢anje serije

Teva Pharmaceutical Works Private Limited Company
Pallagi ut 13
HU-4042 Debrecen

Madzarska

TEVA UK Ltd

Brampton Road, Hampden Park \
Eastbourne @
BN22 9AG East Sussex

Velika Britanija @

Pharmachemie B.V.

Swensweg 5 QK

2031 GA Haarlem

Nizozemska /v@'

TEVA Santé SA o %

Rue Bellocier \

89107 Sens Q

Francija \ @

V natisnjenem navodilu za uporabo zdravila mora b/edeno ime in naslov izdelovalca,
odgovornega za sproScanje zadevne serije. A

B. POGOJI ALI OMEJITVE GLED%S' BE IN UPORABE

Predpisovanje in izdaja zdravila je le nj t.

C. DRUGI POGOJI ALI Z%I‘EVE DOVOLJENJA ZA PROMET Z ZDRAVILOM
. Redno posodobljen ocila o varnosti zdravila (PSUR)

Imetnik dovoljenja za ptgniet z zdravilom mora redno posodobljena porocila o varnosti zdravila
za to zdravilo pged i v skladu z zahtevami, dolocenimi v seznamu referencnih datumov

Unije (seznam RD), opredeljenem v ¢lenu 107¢(7) Direktive 2001/83/ES in objavljenem na
evropskem spldgn®m portalu o zdravilih.

DRAVILA

P@OJI ALI OMEJITVE V ZVEZI Z VARNO IN UCINKOVITO UPORABO

. Nacdrt za obvladovanje tveganja (RMP)

Navedba smiselno ni potrebna.
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OZNACEVANJE IN NAVODI@\UPORABO






PODATKI NA ZUNANJI OVOJNINI

ZUNANJA OVOJNINA - pretisni omoti, ki se odlepijo (14x1, 28x1, 30x1, 50x1, 84x1, 90x1 ali
100x1 filmsko obloZena tableta)

1. IME ZDRAVILA |

Klopidogrel Teva Pharma B.V. 75 mg filmsko oblozene tablete
klopidogrel

N

2. NAVEDBA ENE ALI VEC ZDRAVILNIH UCINKOVIN é\z
-

Ena filmsko obloZena tableta vsebuje 75 mg klopidogrela (v obliki bromida).

3.  SEZNAM POMOZNIH SNOVI (> |
, -
Jgtit

Zdravilo vsebuje tudi laktozo in hidrogenirano ricinusovo olje. Za dgd informacije glejte navodilo

za uporabo.

4. FARMACEVTSKA OBLIKA IN VSEBIN \\

14x1 filmsko oblozena tableta A
28x1 filmsko oblozena tableta e O

30x1 filmsko oblozena tableta
50x1 filmsko obloZena tableta %

84x1 filmsko oblozZena tableta

90x1 filmsko oblozena tableta : @

100x1 filmsko obloZena tableta

5. POSTOPEK IN UPORABE ZDRAVILA

N
peroralna uporaba Q
Pred uporabo 12@ priloZeno navodilo.
L\

3
1’ 2\ 3 4\

1. Oddvojite posamezno enoto pretisnega omota od preostalega traku z neznim trganjem vzdolz
perforacije okoli le-te.

2. Previdno odlepite zadnjo stran.

Potisnite tableto iz omota.

4. Tableto polozitev v usta in jo pogoltnite skupaj z vodo ali drugo tekocino.

W
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6. POSEBNO OPOZORILO O SHRANJEVANJU ZDRAVILA ZUNAJ DOSEGA IN
POGLEDA OTROK

Zdravilo shranjujte nedosegljivo otrokom!

| 7. DRUGA POSEBNA OPOZORILA, CE SO POTREBNA |

‘ 8. DATUM IZTEKA ROKA UPORABNOSTI ZDRAVILA

EXP: @

9. POSEBNA NAVODILA ZA SHRANJEVANJE <V |
N\

Shranjujte pri temperaturi do 25 °C. Q

Shranjujte v originalni ovojnini za zagotovitev zaséite pred svetlobo. /v@'

10. POSEBNI VARNOSTNI UKREPI ZA ODSTRANJEVANIHNEUPORABLJENIH
ZDRAVIL ALI 1Z NJIH NASTALIH ODPADNIH SNOVI, K2 SO POTREBNI
-

W

11. IME IN NASLOV IMETNIKA DOVOLJEN  PROMET Z ZDRAVILOM

N
Teva Pharma B.V. O
Computerweg 10

3542 DR Utrecht V)

Nizozemska @

| 12.  STEVILKA(E) DOVO JA (DOVOLJENJ) ZA PROMET |

&

| 13.  STEVILKA SFRDE |

A%O

vanje in izdaja zdravila je le na recept.

IZDAJANJA ZDRAVILA ‘

15. NAVODILA ZA UPORABO ‘

16. PODATKI V BRAILLOVI PISAVI ‘

Klopidogrel Teva Pharma B.V. 75 mg
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PODATKI, KI MORAJJO BITI NAJMANJ NAVEDENI NA PRETISNEM OMOTU ALI
DVOJNEM TRAKU

PRETISNI OMOT (14x1, 28x1, 30x1, 50x1, 84x1, 90x1 ali 100x1 filmsko obloZene tablete)

| 1. IME ZDRAVILA |

Klopidogrel Teva Pharma B.V. 75 mg filmsko oblozene tablete

klopidogrel \
P~

| 2. IME IMETNIKA DOVOLJENJA ZA PROMET Z ZDRAVILOM R OY
A3
Teva Pharma B.V. Q\
O
3.  DATUM IZTEKA ROKA UPORABNOSTI ZDRAVILA NV
| 74

EXP: . \@.

[4.  STEVILKA SERLJE RN

Lot: A
| 5. DRUGI PODATKI R 6

26



PODATKI NA ZUNANJI OVOJNINI

ZUNANJA SKATLICA za pretisne omote (14x1, 28x1, 30x1, 50x1, 84x1, 90x1 ali 100x1 filmsko
obloZena tableta)

1. IME ZDRAVILA

Klopidogrel Teva Pharma B.V. 75 mg filmsko oblozene tablete

klopidogrel \

2. NAVEDBA ENE ALI VEC ZDRAVILNIH UCINKOVIN ~\"

\J
Ena filmsko oblozena tableta vsebuje 75 mg klopidogrela (v obliki bromida). Q&

3. SEZNAM POMOZNIH SNOVI /L/v

Zdravilo vsebuje tudi laktozo in hidrogenirano ricinusovo olje. Za dg@nformacije glejte navodilo

za uporabo.
*
W

4. FARMACEVTSKA OBLIKA IN VSEBINA ()"

14x1 filmsko oblozena tableta e O

28x1 filmsko oblozena tableta

30x1 filmsko oblozena tableta y/
50x1 filmsko obloZena tableta @'
84x1 filmsko oblozZena tableta @

90x1 filmsko oblozena tableta
100x1 filmsko obloZena tableta @

<

5. POSTOPEK IN h) UPORABE ZDRAVILA
g

peroralna uporaba
Pred uporabo S‘x e priloZeno navodilo.

{ NO OPOZORILO O SHRANJEVANJU ZDRAVILA ZUNAJ DOSEGA IN
GLEDA OTROK

Zdravilo shranjujte nedosegljivo otrokom!

‘ 7. DRUGA POSEBNA OPOZORILA, CE SO POTREBNA

‘ 8. DATUM IZTEKA ROKA UPORABNOSTI ZDRAVILA

EXP:
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9. POSEBNA NAVODILA ZA SHRANJEVANJE

Shranjujte pri temperaturi do 25 °C.
Shranjujte v originalni ovojnini za zagotovitev zaséite pred svetlobo.

10. POSEBNI VARNOSTNI UKREPI ZA ODSTRANJEVANJE NEUPORABLJENIH
ZDRAVILA ALI 1Z NJIH NASTALIH ODPADNIH SNOVI, KADAR SO POTREBNI

11. IME IN NASLOV IMETNIKA DOVOLJENJA ZA PROMET Z ZDRAVILON@
A3

Teva Pharma B.V. @

Computerweg 10

3542 DR Utrecht

Nizozemska /v@.

12. STEVILKA€ DOVOLJENJA (DOVOLJENJ) ZA PROM{@ ‘

[13. STEVILKA SERUE NN\ |

| 14.  NACIN IZDAJANJA ZDRAVIugb
.

Predpisovanje in izdaja zdravila je le n: t.

|15. NAVODILA ZA UPORARO |

N
L 2
«©

| 16.  PODATKI V ERAM.LOVI PISAVI |

N
Klopidogrel Te@ma B.V.75mg

&

,\/b
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PODATKI, KI MORAJO BITI NAJMANJ NAVEDENI NA PRETISNEM OMOTU ALI
DVOJNEM TRAKU

PRETISNI OMOT (14x1, 28x1, 30x1, 50x1, 84x1, 90x1 or 100x1 filmsko obloZena tableta)

| 1. IME ZDRAVILA |

Klopidogrel Teva Pharma B.V. 75 mg filmsko oblozene tablete

klopidogrel \
P~

| 2. IME IMETNIKA DOVOLJENJA ZA PROMET Z ZDRAVILOM R OY
A3
Teva Pharma B.V. Q\
O
3.  DATUM IZTEKA ROKA UPORABNOSTI ZDRAVILA NV
| 74

EXP: . \@.

[4.  STEVILKA SERLJE RN

Lot: A
| 5. DRUGI PODATKI R 6
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PODATKI NA ZUNANJI OVOJNINI

ZUNANJA SKATLICA za stekleni¢ke (30 ali 100 filmsko obloZenih tablet)

1. IME ZDRAVILA |

Klopidogrel Teva Pharma B.V. 75 mg filmsko oblozene tablete
klopidogrel

N

2. NAVEDBA ENE ALI VEC ZDRAVILNIH UCINKOVIN é\
~

Ena filmsko oblozena tableta vsebuje 75 mg klopidogrela (v obliki bromida).

3. SEZNAM POMOZNIH SNOVI P(Z)» ) |
7
Zdravilo vsebuje tudi laktozo in hidrogenirano ricinusovo olje. Za dgd nformacije glejte navodilo

i
za uporabo. %

4. FARMACEVTSKA OBLIKA IN VSEBINA N\

30 filmsko oblozenih tablet

100 filmsko obloZenih tablet a O
y/

5. POSTOPEK IN POT(I) UPOR@RAVILA

peroralna uporaba A
Pred uporabo preberite priloien%odilo.

<

6. POSEBNO OPQZQRILO O SHRANJEVANJU ZDRAVILA ZUNAJ DOSEGA IN
POGLEDA OTROK

N
Zdravilo shra’& edosegljivo otrokom!

7. {UféA POSEBNA OPOZORILA, CE SO POTREBNA |

‘ 8. DATUM IZTEKA ROKA UPORABNOSTI ZDRAVILA ‘

EXP:

HDPE steklenicka po 30 tablet:
Zavrzite 30 dni po odprtju steklenicke.

HDPE steklenicka po 100 tablet:
Zavrzite 100 dni po odprtju steklenicke.
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9. POSEBNA NAVODILA ZA SHRANJEVANJE

Shranjujte pri temperaturi do 25 °C.
Shranjujte v originalni ovojnini za zagotovitev zaséite pred svetlobo.

ZDRAVILA ALI 1Z NJIH NASTALIH ODPADNIH SNOVI, KADAR SO POTREBNI

11. IME IN NASLOV IMETNIKA DOVOLJENJA ZA PROMET Z ZDRAVIL%\ ‘

10. POSEBNI VARNOSTNI UKREPI ZA ODSTRANJEVANJE NEUPORABLJENIH &J

Computerweg 10

U
Teva Pharma B.V. Q&

3542 DR Utrecht

Nizozemska /vz
R0

12.  STEVILKA€ DOVOLJENJA (DOVOLJENJ) ZA PRQFIER, |
N

AN
[13. STEVILKA SERIJE N@)a |

N
Lot: O
O

14.  NACIN IZDAJANJA ZDRAV@Z'

Predpisovanje in izdaja zdravila je le}&ecept.

&0

| 15. NAVODILA ZA JPORABO |

S

[ 16 PODARKI V)BRAILLOVI PISAVI |

Klopidog% Pharma B.V. 75 mg

1S
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PODATKI, KI MORAJO BITI NAJMANJ NAVEDENI NA MANJSIH STICNIH
OVOJNINAH

ETIKETA STEKLENICKE (30 in 100 filmsko obloZenih tablet)

| 1. IME ZDRAVILA IN POT(I) UPORABE

Klopidogrel Teva Pharma B.V. 75 mg filmsko oblozene tablete
klopidogrel
peroralna uporaba

| 2. POSTOPEK UPORABE @‘
Pred uporabo preberite prilozeno navodilo. Q
A0
| 3. DATUM IZTEKA ROKA UPORABNOSTI ZDRAVILA _ V
* ‘ Z >
EXP: Q\
HDPE steklenicka po 30 tablet: * @
Zavrzite 30 dni po odprtju steklenicke. O\\

HDPE steklenicka po 100 tablet:

Zavrzite 100 dni po odprtju steklenicke. e O
2

[4.  STEVILKA SERLJE

&
Lot: A

o

| 5. VSEBINA, IZRAZBNAZ MASO, PROSTORNINO ALI STEVILOM ENOT

QO

A0

| 6.  DRUGKRODATKI

4

,\/b
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Navodilo za uporabo

Klopidogrel Teva Pharma B.V. 75 mg filmsko obloZene tablete
klopidogrel

Pred zacetkom jemanja zdravila natan¢no preberite navodilo, ker vsebuje za vas pomembne

podatke!

- Navodilo shranite. Morda ga boste zeleli ponovno prebrati.

- Ce imate dodatna vpraganja, se posvetujte z zdravnikom ali s farmacevtom.

- Zdravilo je bilo predpisano vam osebno in ga ne smete dajati drugim. Njim bi lahko celo \
Skodovalo, Ceprav imajo znake bolezni, podobne vasim.

- Ce opazite kateri koli neZeleni uéinek, se posvetujte z zdravnikom ali farmacevtom. Po
se tudi, ¢e opazite katere koli nezelene ucinke, ki niso navedni v tem navodilu. Glejt avije

4. \O

Kaj vsebuje navodilo Q
. Kaj je zdravilo Klopidogrel Teva Pharma B.V. in za kaj ga uporabljamo %

1
2. Kaj morate vedeti, preden boste vzeli zdravilo Klopidogrel Teva Pharpa
3. Kako jemati zdravilo Klopidogrel Teva Pharma B.V. %
4. Mozni nezeleni uginki . @.
5. Shranjevanje zdravila Klopidogrel Teva Pharma B.V. \
6. Vsebina pakiranja in dodatne informacije Q
QL
1.

Kaj je zdravilo Klopidogrel Teva Pharma BQ@ kaj ga uporabljamo

Zdravilo Klopidogrel Teva Pharma B.V. klopidog @spada v skupino zdravil imenovano »zaviralci
agregacije trombocitov«. Zdravilo preprecuje, d4 @ e dolocene strukture v krvi (trombociti oziroma
krvne ploscice) zlepljale in povzrocale nas%krvnih strdkov. Ti lahko preprecijo pretok krvi do
pomembnih delov vasega telesa, tudi srcgsi Zganov.

Ce imate aterosklerozo (otrdele krvne\Ae), je pri vas prisotno povecano tveganje za nastanek krvnega
strdka v krvnih zilah vecje. Zdrayile Klopidogrel Teva Pharma B.V. jemljejo odrasali za
preprec¢avanje nastanka krvni ov (trombov) ter tako prepreCuje pojav resnih dogodkov, kot je
sréni napad in kap. '\

Zdravilo Klopidogrel T harma B.V. vam je bilo predpisano v naslednjih primerih:

o Imate s ‘x rdelih arterij in ste pred kratkim doziveli sr¢ni napad, kap ali imeli stanje, ki je
znan periferna arterijska bolezen (obolenje krvnih zil z izjemo tistih v moZganih in srcu).

. st weli hudo obliko bolecine v prsih, znano kot “nestabilna angina” ali “miokardni infarkt”
¢ni napad). Pri zdravljenju tega stanja vam je zdravnik v zamaSeno ali zoZeno arterijo morda
ral vstaviti stent (zZicno opornico), da bi zilo tako razsiril in obnovil pretok krvi. Zdravnik

am bo moral predpisati tudi acetilsalicilno kislino (u¢inkovina proti bole¢inam in za zniZzevanje
zviSane telesne tempreature, kakor tudi za prepre¢evanje
strjevanja krvi).

. imate neredno bitje srca, motnjo, imenovano "atrijska fibrilacija", in ne morete prejemati
zdravil, imenovanih "peroralni antikoagulanti" (antagonisti vitamina K), ki preprecujejo
nastajanje novih krvnih strdkov in preprecujejo rast obstojecih krvnih strdkov. Povedati so vam
morali, da so "peroralni antikoagulanti" pri tej motnji u¢inkovitejsi kot acetilsalicilna kislina ali
kombinirana uporaba zdravila Klopidogrel Teva Pharma B.V. in acetilsalicilne kisline. Zdravnik
naj bi vam predpisal zdravilo Klopidogrel Teva Pharma B.V. skupaj z acetilsalicilno kislino, ¢e
ne morete prejemati "peroralnih antikoagulantov", ali ¢e nimate tveganja za vecjo krvavitev.
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2. Kaj morate vedeti preden boste vzeli zdravilo Klopidogrel Teva Pharma B.V.

Ne jemljite zdravila Klopidogrel Teva Pharma B.V.

e (e ste alergi¢ni na klopidogrel ali katerokoli sestavino tega zdravila (navedno v poglavju 6).

e (e imate hudo jetrno obolenje.

e (e imate zdravstveno stanje, ki trenutno povzroca krvavitev, kot je Zelod¢na razjeda ali krvavitev
v mozganih.

Ce menite, da se karkoli od navedenega nana$a na vas ali Ge ste kakorkoli v dvomih, se posvetuijte \

svojim zdravnikom, preden boste vzeli zdravilo Klopidogrel Teva Pharma B.V.. @

Opozorila in previdnostni ukrepi &

Pred uporabo tega zdravila se posvetujte z zdravnikom v naslednjih primerih:
e Ce pri vas obstaja povetano tveganje za pojav krvavitev. Na primer: K
0 Ce ste pred kratkim utrpeli resno poskodbo, Q
0 Ce ste imeli pred kratkim kirurski poseg ali nacrtujete kirurski poseg (vidjucno
zobozdravstvenimi posegi),
0 ce imate kakrSnokoli krvno motnjo, zaradi katere ste bolj nagnjeni k ngfranji krvavitvi
(krvavitve v telesu), S
0 cCe imate kakrsnokoli bolezen, zaradi katere ste bolj nagnjepi anji krvavitvi (npr.
zelod¢ne razjede in poskodbe v oceh),
o (e ste imeli strdek v mozganski arteriji (ishemi¢na kap\@ pojavil v zadnjih sedmih dneh.

o Ce imate ledviéno ali jetrno bolezen.
e Ce ste imeli alergijo ali alergijsko reakcijo na kate@zdravilo, ki ste ga jemali.

Ko jemljete zdravilo Klopidogrel Teva Pharma &

e  morate zdravniku povedati, ¢e nacrtujete o ivni poseg (vkljuéno z zobozdravstvenim
posegom). %

e  morate zdravniku takoj povedati, ¢ @Vas pojavi bolezensko stanje (znano kot tomboti¢na
trombocitopeni¢na purpura), ki &] e spremembe vedenja, glavobol, komo, motnje vida,
napade (krc¢e), odpovedovanje ledVic, poviSano telesno temperaturo, §ibkost in krvavitev v
trebuhu, ¢revesju ali na ko@ljuéno z drobnimi rdecimi pikami in vec¢jimi odrgninami) (glejte
poglavje 4 »Mozni neZgleMICinki«).

e (e seurezete ali po e, se lahko krvavitev ustavi poc¢asneje kot obi¢ajno. To je povezano z
nacinom delovanj ga zdravila, saj le-to preprecuje strjevanje krvi. Pri manjsih urezninah ali
poskodbah, npr, ¢ee urezete ali pri britju, navadno ni razloga za skrb. Ce pa vas glede krvavitve
skrbi, se a posvetujte z zdravnikom (glejte poglavje 4 »Mozni nezeleni u€inki«).

e bovas Qx ik morda narocil preiskave krvi.

Otroci i ostniki
Ned tega zdravila otrokom ali mladostnikom, ker ne deluje.

D zdravila in zdravilo Kopidogrel Teva Pharma B.V.
Obvestite svojega zdravnika ali farmacevta, Ce jemljete, ste pred kratkim jemali ali pa boste morda
zaceli jemati katerokoli zdravilo, tudi ¢e ste ga dobili brez recepta.

Obvestite svojega zdravnika, Ce jemljete ali ste pred kratkim jemali katero od naslednjih zdravil:

e peroralne koagulanse (zdravila, ki se uporabljajo za preprecevanje strjevanja krvi), kot je varfarin.
Socasna uporaba z zdravilom Klopidogrel Teva Pharma B.V. ni priporo¢ena.

e zaviralce glikoproteina IIb/IIIb (zdravila, ki se uporabljajo za preprecevanje strjevanja krvi). Na
primer abciksimab, eptifibatid ali tirofiban.
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e heparin (zdravilo, ki se uporablja za preprecevanje strjevanja krvi).

e zdravila, ki razgrajujejo krvne strdke (npr. alteplaza in streptokinaza).

e nesteroidna protivnetna zdravila (za lajSanje bolecin zaradi vnetih sklepov ali miSic). Na primer
ibuprofen, diklofenak in meloksikam.

e omeprazol, esomeprazol ali cimetidin, zdravila za zdravljenje tezav z Zelodcem,

e flukonazol, vorikonazol, ciprofloksacin ali klorampfenikol, zdravila za zdravljenje bakterijskih in
glivi¢nih okuzb,

e karbamazepin ali oksakarbazepin, zdravila za zdravljenje nekaterih oblik epilepsije,

e tiklopidin, druga antiagregacijska zdravila,

e selektivne zaviralce privzema serotonina (vklju¢no a ne omejeno na fluoksetin ali fluvoksamin),
zdravila, ki se obicajno uporabljajo za zdravljenje depresije,

e moklobemid, zdravila za zdravljenje depresije.

Jemanje teh zdravil v kombinaciji z zdravilom Klopidogrel Teva Pharma B.V. lahko poveg @nje
za pojav krvavitev. @

Ce ste doziveli hudo boleino v prsih (nestabilna angina ali sr$ni napad), vam bo m@ predpisan
klopidogrel v kombinaciji z acetilsalicilno kislino, u¢inkovino proti bolecinam znizevanje
zviSane telesne tempreature. Ob¢asna uporaba acetilsalicilne kisline (ne vec ?
24 ur) na splo$no ne povzroca tezav, vendar se morate v primeru dolgotgajne #porabe v drugih
okolis¢inah pogovoriti s svojim zdravnikom. ¢ }3

Zdravilo Klopidogrel Teva Pharma B.V. s hrano in pijacg Q)Q

Zdravilo Klopidogrel Teva Pharma B.V. lahko jemljete s hl&\. rez nje.

Nosecnost in dojenje

Priporocljivo je, da tega zdravila v nose¢nosti ne up@) te.

Ce ste nose¢i ali sumite, da ste noseéi, morye 0 obvestiti svojega zdravnika ali farmacevta, preden
vzamete zdravilo Klopidogrel Teva Pharm: .. Ce med zdravljenjem z zdravilom Klopidogrel Teva

Pharma B.V. zanosite, se takoj posvetu't@ jim zdravnikom, saj jemanje klopidogrela med
nosecnostjo ni priporocljivo. A

Med jemanjem tega zdravila n @e dojiti.
Ce dojite ali nameravate gb@pred jemanjem tega zdravila posvetujte z zdravnikom.

Posvetujete se z Zdravn@‘ ali s farmacevtom, preden vzamete katerokoli zdravilo.

Vpliv na spose pravljanja vozil in strojev
Malo verj etlgi, bi zdravilo Klopidogrel Teva Pharma B.V. vplivalo na vaso sposobnost
0

upravlj anj(b in strojev.

Z r@ lopidogrel Teva Pharma B.V. vsebuje laktozo
vatfje zdravnik povedal, da imate intoleranco za nekatere sladkorje, se pred uporabo tega zdravila
p

o§yCtujte s svojim zdravnikom.
Zdravilo Klopidogrel Teva Pharma B.V. vsebuje tudi hidrogenirano ricinusovo olje
Ta lahko povzroci zelod¢ne tezave in drisko.
3. Kako jemati zdravilo Klopidogrel Teva Pharma B.V.
Pri jemanju zdravila Klopidogrel Teva Pharma B.V. natanéno upostevajte zdravnikova navodila. Ce

ste negotovi, se posvetujte z zdravnikom ali s farmacevtom.
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Obicajni odmerek je ena 75 mg tableta na dan, ki jo zauzijete z vodo ali drugo tekocino. Zdravilo
jemljite redno, vsak dan ob istem casu. Zdravilo lahko jemljete s hrano ali brez nje.

Ce ste imeli hudo bolegino v prsih (nestabilna angina pektoris ali sréna kap), vam lahko zdravnik na
zacetku zdravljenja da enkrat 300 mg zdravila Klopidogrel Teva Pharma B.V. Nato je obicajni
odmerek ena 75-mg tableta zdravila Klopidogrel Teva Pharma B.V. na dan.

Zdravilo Klopidogrel Teva Pharma B.V. morate jemati vse dokler vam ga vas zdravnik predpisuje.
Ce ste vzeli veéji odmerek zdravila Klopidogrel Teva Pharma B.V., kot bi smeli \

Ce vi (ali kdorkoli drug) meni, da ste pomotoma vzeli preveliko §tevilo tablet ali mislite, da jih j
pogoltnil otrok, nemudoma obiscite najblizji oddelek nujne medicinske pomoci ali o tem nem

bolnico oziroma k zdravnlku s seboj prinesite to navodilo, preostale tablete in ovojnino 0
vedeli katere tablete ste zauzili. \

Ce ste pozabili vzeti zdravilo Klopidogrel Teva Pharma B.V. 2
Ce pozabite vzeti odmerek zdravila Klopidogrel Teva Pharma B.V. in se napj @nite do 12 ur od
vaSega obicCajnega Casa jemanja, takoj vzemite tableto. Naslednjo tableto a vigegite ob obicajnem
casu.

Ce pozabite vzeti odmerek zdravila Klopidogrel Teva Pharma anj spomnite po vec kot 12
blca]nem Casu. Ne vzemite

urah, izpustite pozabljeni odmerek in naslednji odmerek VZ
dvojnega odmerka, da bi nadomestili posamezne 1zpuscen

z zdravnikom.

Ce imate dodatna vprasanja o uporabi zd@@'se posvetujte z zdravnikom ali s farmacevtom.

4.  Mozni nezeleni uéinki @
Kot vsa zdravila ima 1ahk\ o zdravilo neZelene ucinke, ki pa se ne pojavijo pri vseh bolnikih.

Nekateri neZeleni uéinkiso lahko resni. Ce se pri vas pojavi kateri od slede¢ih simptomov, se
nemudoma po§xt@2 zdravnikom:

e povisa sna temperatura, znaki okuzbe (npr. vnetje grla), bledost koze ali huda utrujenost. To
sol aki zmanjsanja Stevila nekaterih krvnih celic.

° membe vedenja, glavoboli, koma, motnje vida, napadi (kr¢i), odpovedovanje ledvic, poviSana

a temperatura, huda utrujenost, Sibkost ali krvavitve iz zelodca, ¢revesja ali koze (vklju¢no z
njSimi rde¢imi madezi ali ve¢jimi odrgninami). To lahko pomeni, da je pri vas prisotna
tromboti¢na trombocitopeni¢na purpura (redka motnja strjevanja krvi, ki lahko povzro¢i pojav
Stevilnih krvnih strdkov po celem telesu).

e znaki jetrnih tezav, kot je porumenelost koZe in ocesnih belo¢nic (zlatenica), ki so lahko ali pa ne
povezani s krvavitvijo, ki se pojavi pod kozo kot drobne rdece pike, in/ali zmedenostjo (glejte
poglavje 2 »Opozorila in previdnostni ukrepi«).

o otekanje ust ali bolezni koze, kot so izpusc¢aj, srbenje in mehurji na kozi. To so lahko znaki
alergijske reakcije.

Krvavitev
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Najpogostejsi nezeleni ucinek (pojavi se pri 1 do 10 bolnikih na 100 bolnikov), o katerem so porocali
ob jemanju zdravil, ki vsebujejo klopidogrel, je krvavitev. Krvavitev se lahko pojavi kot krvavitev iz

zelodca ali ¢revesja, kot odrgnine, hematomi (neobi¢ajne krvavitve ali odrgnine pod kozo), krvavitev
iz nosu, kri v urinu. V majhnem §tevilu primerov so porocali tudi o o€esnih krvavitvah, krvavitvah v

glavi, pljucih ali sklepih.

Ce se ureZete ali poskodujete, lahko traja nekoliko dlje kot obiGajno, da se krvavitev ustavi. To je

povezano z nac¢inom delovanja zdravila. Pri manjsih urezninah ali poskodbah (npr. ¢e se urezete pri
britju), to navadno ni zaskrbljujoce. Vendar pa se morate takoj posvetovati s svojim zdravnikom, ¢e
ste glede krvavitve v kakr$nihkoli dvomih, ¢e krvavitve postanejo resne ali se pojavijo krvavitve na

neobicajnih mestih telesa (glejte poglavje 2 »Opozorila in previdnostni ukrepi«). \

Porocali so o naslednjih nezelenih u€inkih. @

Pogosti nezeleni ucinki (pojavijo se lahko pri najvec 1 od 10 bolnikov): $

e odrgnine, hematomi (neobicajne krvavitve pod kozo), krvavitve iz nosu, krvavitve i caali
¢revesja, poveCane krvavitve na mestu vboda, @

e driska, bolecine v Zelodcu, prebavne motnje ali zgaga; Q

Obcasni nezeleni ucinki (pojavijo se lahko pri najve¢ 1 od 100 bolnikov): /@

e glavobol in omotica,

e podaljsan Cas krvavitve, krvavitve v dihalih, krvavitve v oCesu, kg @'mu in/ali purpura (rdece
pike na kozi, ki nastajajo zaradi krvavitev pod koZzo), lﬁ\

e izpuscaj, srbenje, nenormalen obcutek za dotik, .

e razjede v Zelodcu in tankem Crevesju, navzea, bruhanjes @ preveC plinov (vetrovi) in vnetje
zelodca, kar vodi do obcutka slabosti, izgube apetita i X dja po hranjenju,

e zmanjSanje Stevila krvnih ploscic, zaradi Cesar je po Qa moznost pojava krvavitev in odrgnin,

e bolezni krvi, vkljuéno z zmanjSanjem Stevila b&@v\ih celic, zaradi Cesar je tveganje za okuzbo
vedje;

Redki nezeleni ucinki (pojavijo se lahko pr/@yeé 1 od 1.000 bolnikov):

e zmanjSanje Stevila belih krvnih celic@ i Cesar je tveganje za okuzbo vecje (nevtropenija),
e vrtoglavica (omoticnost, ki je sp obcutek vrtenja),

e krvavitve v trebuhu;

Zelo redki nezeleni ucinki @o se lahko pri najvec 1 od 1.000 bolnikov):

e resno obolenje, ki sei Je tromboti¢na trombocitopeni¢na purpura (redka motnja strjevanja
krvi, ki povzroci p% evilnih krvnih strdkov po celem telesu). Simptomi lahko vkljucujejo
spremembe vegdenja, glavobole, komo, motnje vida, napade (krce), odpovedovanje ledvic,
povisano w§mperaturo, hudo utrujenost, Sibkost ali krvavitve iz zelodca, Crevesja ali koze

(vkljucno j$imi rde¢imi madezi ali ve¢jimi odrgninami).

o velik %éanje Stevila dolocenih krvnih celic, kar vodi do povecanega tveganja za pojav

vvitey ali odrgnin, okuzb, bledosti koZe in hudo utrujenost,

alergijske reakcije (na primer, splosni obcutek toplote z nenadnim nelagodjem do

vesti); tezave pri dihanju, otekanje ali vnetje v ustih, kozne alergije, mehurji na kozi,

medenost in halucinacije,

motnje okusanja,

vnetje v ustih (stomatitis),

vnetje krvnih zil, zmanjSanje krvnega tlaka,

porumenelost koze in o¢esnih belo¢nic (zlatenica),

krvavitve v pljucih, grlu, zelodcu in ¢revesju, trebuhu ali sklepih,

krvavitve iz pooperativnih ran in druge resne krvavitve,

hude bolecine v trebuhu z bole¢inami v hrbtu in sklepih ali brez njih ter bolecine v miSicah,

driska,
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e povisana telesna temperatura,
e spremembe ravni dolocenih snovi v krvi ali urinu. To je mogoce ugotoviti s preiskavami krvi ali
urina.

Porocanje o neZelenih ucinkih

Ce opazite kateri koli nezeleni uéinek, se posvetujete z zdravnikom ali farmacevtom. Posvetujte se
tudi, Ce opazite neZelene ucinke, ki niso navedeni v tem navodilu. O nezelenih ucinkih lahko porocate
tudi neposredno na nacionalni center za porocanje, ki je naveden v Prilogi V. S tem, ko porocate o
nezelenih ucinkih, lahko prispevate k zagotovitvi ve¢ informacij o varnosti tega zdravila.

5. Shranjavenja zdravila Klopidogrel Teva Pharma B.V. Q\'
Zdravilo shranjujte nedosegljivo otrokom!

Tega zdravila ne smete uporabljati po datumu izteka roka uporabnosti, ki je navede
steklenicki in pretisnem omotu. Rok uporabnosti zdravila se izteCe na zadnji dan na nega meseca.

Zdravilo shranjujte pri temperaturi do 25°C. Shranjujte v originalni ovojni% otovitev zascite
pred svetlobo.

HDPE steklenicke po 30 tablet: \
Preostale tablete zavrzite 30 dni po odprtju steklenicke. Q
*

HDPE steklenicke po 100 tablet: O\\

Preostale tablete zavrzite 100 dni po odprtju stekleniéke:

Zdravila ne smete odvreci v odpadne vode ali mé % odinjske odpadke. O nacinu odstranjevanja
zdravila, ki ga ne uporabljate vec, se posvetujte @ acevtom. Taki ukrepi pomagajo varovati okolje.

oy
6. Vsebina pakiranja in dodatn&nacije

Kaj vsebuje zdravilo Klopidog@l‘eva Pharma B.V.

e Zdravilna ucinkovina je grel. Ena filmsko obloZena tableta vsebuje 75 mg klopidogrela (v
obliki bromida).

e Pomozne snovi v j Xblete so (glejte poglavje 2 »Zdravilo Klopidogrel Teva Pharma B.V.
vsebuje laktozo in ».dravilo Klopidogrel Teva Pharma B.V. vsebuje hidrogenirano ricinusovo
olje«: laktg » ohidrat, mikrokristalna celuloza, hidroksipropil celuloza (E463), krospovidon
(tip A), hi 1rano ricinusovo olje in natrijev lavrilsulfat. Pomozne snovi v filmski oblogi so:
laktoz drat hipromeloza (E464), titanov dioksid (E171), makrogol 4000, rdeci zelezov
oks 2), rumeni zelezov oksid (E172), indigotin (E132).

l raVIIa Klopidogrel Teva Pharma B.V. in vsebina pakiranja
vetlo roza do roza filmsko oblozene tablete v obliki kapsul, ki imajo na eni strani gladko
povrsino, na drugi strani pa vtisnjeno oznako »C75«.

e  Zdravilo Klopidogrel Teva Pharma B.V. je na voljo v perforiranih pretisnih omotih iz aluminija,
ki se odlepijo, in sicer po 14x1, 28x1, 30x1, 50x1, 84x1, 90x1 ali 100x1 tablet; ter perforiranih
pretisnih omotih iz aluminija, in sicer po 14x1, 28x1, 30x1, 50x1, 84x1, 90x1 ali 100x1 tablet ali
v HDPE steklenickah z zaporkami iz polipropilena, varnimi pred otroci ter silikagel susilnim
sredstvom, ki vsebujejo 30 ali 100 tablet.

Na trgu ni vseh navedenih pakiranj.
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e Navodila za odstranjevanje tablet iz pretisnega omota se nahajajo na Skatlici, v katerem so
shranjeni pretisni omoti, ki se odlepijo.

Imetnik dovoljenja za promet z zdravilom in izdelovalci

Imetnik dovoljenja za promet z zdravilom:

Teva Pharma B.V.,
Computerweg 10,
3542 DR Utrecht,
Nizozemska

Izdelovalci:

TEVA Pharmaceutical Works Private Limited Company

Pallagi ut 13,
4042 Debrecen,
Madzarska

TEVA UK Ltd
Brampton Road,
Hampden Park,
Eastbourne,
East Sussex,
BN22 9AG,
Velika Britanija

Pharmachemie B.V.

Swensweg 5,
2031 GA Haarlem,
Nizozemska

TEVA Santé SA,
Rue Bellocier,
89107 Sens,
Francija
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Za vse morebiacije o tem zdravilu se lahko obrnete na predstavnistvo imetnika dovoljenja
& m.

za promet z z

@

Be&h elgique/Belgien Lietuva
e arma Belgium N.V./S.A. UAB “Sicor Biotech”

¢l: +323 82073 73 Tel: +370 5 266 02 03
Bovarapus Luxembourg/Luxemburg

Tesa ®apmactotuksbic beirapus EOOJl  ratiopharm GmbH

Tem: +359 2 489 95 82 Allemagne/Deutschland
Tél/Tel: +49 731 402 02

Ceska republika Magyarorszag

Teva Pharmaceuticals CR, s.r.o. Teva Gyogyszergyar Zrt.

Tel: +420 251 007 111 Tel.: +36 1 288 64 00
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Danmark
Teva Denmark A/S
TIf: +45 44 98 55 11

Deutschland
ratiopharm GmbH
Tel: +49 731 402 02

Eesti

Teva Eesti esindus UAB Sicor Biotech

Eesti filiaal
Tel: +372 661 0801

EA\AGoa
Teva EALGGC ALE.
TnA: +30 210 72 79 099

Espaiia
Teva Pharma, S.L.U
Tél: +(34) 91 387 32 80

France
Teva Santé
Tél: +(33) 1 55 91 7800

Hrvatska
Pliva Hrvatska d.o.o.
Tel:+ 385137 20 000

Ireland

Teva Pharmaceuticals Ireland

Tel: +353 (0)51 321 740

island *
slan

Finnland \

ratiopharm Oy

Simi: +358

@900
Italia A

Teya m.r.l.
¢ ) 028917981

mpog
Teva EALGG ALE.
EA\dda
TnA: +30 210 72 79 099

Latvija
UAB Sicor Biotech filiale Latvija
Tel: +371 67 323 666

Malta

L-Irlanda

Teva Pharmaceuticals Ireland
Tel: +353 51 321740

Nederland
Teva Nederland B.V.
Tel: +31 (0) 800 0228400

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

Osterreich
ratiopharm Arzneimittel Vertriebs- G
Tel: +43 1 97007-0

Polska

Teva Pharmaceutlcalsvx Sp Z 0.0.

Tel.: +(48) 22 3459

Portugal

Ronbaih
Tﬁ’harmaceuticals S.R.L

/@elz +4021 230 65 24

R\%

Slovenija
Pliva Ljubljana d.o.o.
Tel: +386 1 58 90 390

Slovenska republika
Teva Pharmaceuticals Slovakia s.r.o.
Tel: +(421) 2 5726 7911

Suomi/Finland
ratiopharm Oy
Puh/Tel: +358 20 180 5900

Sverige
Teva Sweden AB
Tel: +(46) 42 12 11 00

United Kingdom
Teva UK Limited
Tel: +44 (0) 1977 628500
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Teva Pha %utos Farmacéuticos Lda
Tel: (351&@76 75 50



Navodilo je bilo nazadnje revidirano dne <mesec/LLLL>
Drugi viri informacij

Podrobne informacije o zdravilu so objavljene na spletni strani Evropske agencije za zdravila:
http://www.ema.europa.eu/.
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