DODATEKI Q

POVZETEK GLAVNIH ZNACI \x ZDRAVILA



1. IME ZDRAVILA

Clopidogrel BMS 75 mg filmsko obloZene tablete

2. KAKOVOSTNA IN KOLICINSKA SESTAVA

Ena filmsko obloZena tableta vsebuje 75 mg klopidogrela v obliki klopidogrelijevega hidrogensulfata.
Pomozne snovi: ena tableta vsebuje 3 mg laktoze in 3,3 mg hidrogeniranega ricinusovega olja.

Za celoten seznam pomoznih snovi glejte poglavije 6.1.

3. FARMACEVTSKA OBLIKA
Filmsko oblozena tableta.

Roznate, okrogle, bikonveksne filmsko oblozene tablete, z vtisnjeno Stevilko "75!" na eni strani in
"1171" na drugi strani.

4.  KLINICNI PODATKI
4.1 Terapevtske indikacije
Klopidogrel je indiciran pri odraslih za preprecevanje aterétromboticnih dogodkov pri:

o bolnikih z miokardnim infarktom (od nekaj dni*do manj kot 35 dni), ishemic¢no kapjo (od 7 dni
do manj kot 6 mesecev) ali dokazano periferne,arterijsko boleznijo.

) bolnikih z akutnim koronarnim sindtemom:

- akutni koronarni sindrom brez elevacije ST spojnice (nestabilna angina ali miokardni
infarkt brez Q zobca), ¥klju¢no z bolniki, katerim je bil vstavljen stent po perkutani
koronarni interveneiji, v kombinaciji z acetilsalicilno kislino (ASA — acetylsalicylic acid).

- akutni miokardni infarkt z elevacijo ST spojnice v kombinaciji z ASA pri bolnikih, ki se
zdravijo z zdravili‘in so primerni za tromboliticno zdravljenje.

Za dodatne informacije glejte poglavje 5.1.
4.2 Odmerjanjein nadin uporabe
e  QOdrasliin starostniki
Klopidogrel se mora dajati kot enkratni dnevni odmerek 75 mg, z ali brez hrane.

Pri bolnikih z akutnim koronarnim sindromom:

- 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 $e ni bilo formalno potrjeno. Podatki iz klini¢nih
preskusanj podpirajo uporabo do 12 mesecev, najvec¢jo korist pa so opazili po 3 mesecih
(glejte poglavije 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
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odmerkom v kombinaciji z ASA ter z/brez uporabe trombolitikov. Pri bolnikih, ki so
starejSi od 75 let, je treba zdravljenje s klopidogrelom zaceti brez udarnega odmerka. S
kombiniranim zdravljenjem je potrebno zaceti ¢im prej po nastopu simptomov in z njim
nadaljevati vsaj Stiri tedne. Koristnosti zdravljenja s kombinacijo klopidrogela in ASA, ki
bi bilo daljSe od stirih tednov, v tem okviru niso preucevali (glejte poglavje 5.1).

o Farmakogenetika
Status slabega presnavljalca s CYP2C19 je povezan z manjSim odzivom na klopidogrel.
Optimalna shema odmerjanja za slabe presnavljalce Se ni dolocena (glejte poglavije 5.2).

e Pediatri¢ni bolniki
Varnost in u¢inkovitost klopidogrela pri otrocih in mladostnikih Se nista ugotovljeni.

e Okvara ledvic
Terapevtske izkusnje pri bolnikih z okvaro ledvic so omejene (glejte poglavje 4.4).

e Okvara jeter

Terapevtske izku$nje pri bolnikih z zmerno boleznijo jeter, ki imajo lahko hemoragicno diatezo,
so omejene (glejte poglavije 4.4).

4.3 Kontraindikacije

o Preobcutljivost za zdravilno ucinkovino ali katerokoli,peme@zno snov.
. Huda jetrna okvara.
. Aktivna patoloska krvavitev, kot je pepti¢na razjeda ali/intrakranialna krvavitev.

4.4 Posebna opozorila in previdnostni ukrepi

Zaradi tveganja krvavitve in hematoloskih.nezelenth ucinkov moramo takoj pretehtati potrebo po
doloc¢anju stevila krvnih celic in/ali drugihfustreznih preiskav, kadarkoli se v ¢asu zdravljenja pojavijo
klini¢ni simptomi, ki nakazujejo krvavitey’(glejte poglavije 4.8). Kot pri drugih antitrombotikih,
moramo klopidogrel uporabljati previdno=pri bolnikih s tveganjem za povecano krvavitev zaradi
poskodbe, kirurskega posega ali drugih’patoloskih stanj in pri bolnikih, ki so na zdravljenju z ASA,
heparinom, zaviralci glikoprotéinayllb/Illa ali nesteroidnimi protivnetnimi zdravili (NSAIDs) vklju¢no
z zaviralci COX-2. Bolnike foerate skrbno spremljati zaradi znakov krvavitve, vkljuéno z okultno
krvavitvijo, zlasti prvestedne'zdravljenja in/ali po invazivnih kardioloskih postopkih ali kirurskih
posegih. Socasno dajanjeklopidogrela s peroralnimi antikoagulanti se ne priporoca, ker lahko poveca
jakost krvavitev (glejte poglavije 4.5).

Ce ima bolnikipredviden kirurski poseg in antitrombotiéni uéinek za¢asno ni zazelen, moramo
klopidogrelyukiniti 7 dni pred kirurSkim posegom. Bolniki morajo obvestiti zdravnika in
zobozdravhika, da jemljejo klopidogrel, pred vsakim nacrtovanjem kirurSkega posega in preden
vzamejo Katerokoli novo zdravilo. Klopidogrel podaljsa ¢as krvavitve in se mora uporabljati previdno
priybolnikih z lezijami, ki so nagnjene h krvavitvi (zlasti gastrointestinalne in intraokularne).

Bolniki morajo biti obvesc¢eni, da je lahko ¢as, potreben za zaustavitev krvavitve, daljsi kot ponavadi,
ko jemljejo klopidogrel (sam ali v kombinaciji z ASA) in da morajo porocati svojemu zdravniku o
kakr$nikoli neobicajni krvavitvi (mesto ali trajanje).

O tromboticni trombocitopeni¢ni purpuri (TTP) so porocali zelo redko po uporabi klopidogrela, v¢asih
po kratki izpostavljenosti. Zanjo je znacilna trombocitopenija in mikroangiopaticna hemoliti¢na
anemija povezana bodisi z nevroloskimi spremembami, motnjo v delovanju ledvic ali vro¢ino. TTP je
potencialno smrtno stanje, ki zahteva takoj$nje zdravljenje vkljuéno s plazmaferezo.

Zaradi pomanjkanja podatkov klopidogrela ne moremo priporociti prvih 7 dni po akutni ishemicni
kapi.



Farmakogenetika: Podatki iz literature kazejo, da imajo bolniki z genetsko zmanj$ano funkcijo
CYP2C19 manjso sistemsko izpostavljenost aktivnemu presnovku klopidogrela in manjse
antitrombocitne odzive; delez kardiovaskularnih dogodkov po miokardnem infarktu je pri teh bolnikih
na splosno vecji kot pri bolnikih z normalnim delovanjem CYP2C19 (glejte poglavije 5.2).

Klopidogrel se v aktivni presnovek deloma presnovi s CYP2C19. Zato je mogoce pri¢akovati, da
uporaba zdravil, ki zavrejo delovanje tega encima, zmanjSa koncentracijo aktivnega presnovka
klopidogrela in tako zmanjsa njegovo klini¢no uc¢inkovitost. So¢asno naj ne bi uporabljali zdravil, ki
zavirajo CYP2C19 (za seznam zaviralcev CYP2C19 glejte poglavje 4.5; glejte tudi poglavje 5.2).
Izsledki o zaviranju CYP2C19 se v skupini zaviralcev protonske Crpalke sicer razlikujejo, vendar
klini¢ne Studije kazejo na medsebojno delovanje med klopidogrelom in morda vsemi u¢inkovinami te
skupine. Zato naj bi se soCasni uporabi zaviralcev protonske ¢rpalke izognili, razen ¢e ni nujno
potrebna. Ni dokazov, da druga zdravila za zmanjSevanje zZelodcne kisline, npr. zaviralci H2.ali
antacidi, ovirajo antitrombocitno delovanje klopidogrela.

Terapevtske izkusnje s klopidogrelom so omejene pri bolnikih z ledviéno okvaro. Zato moramo pri teh
bolnikih klopidogrel uporabljati previdno (glejte poglavje 4.2).

Izkusnje so omejene pri bolnikih z zmerno jetrno boleznijo, ki imajo lahko hemofagi¢no diatezo. Zato
moramo pri tej skupini bolnikov klopidogrel uporabljati previdno (glejtefpoglavje 4.2).

Zdravilo Clopidogrel BMS vsebuje laktozo. Bolniki z redko dedno intoleranco za galaktozo, laponsko
obliko zmanjSane aktivnosti laktaze ali malabsorpcijo glukoze/galaktoze ne smejo jemati tega zdravila.

Zdravilo vsebuje hidrogenirano ricinusovo olje, ki lahko razdtazi Zelodec in povzro¢i drisko.
4.5 Medsebojno delovanje z drugimi zdravili in“druge oblike interakcij

Peroralni antikoagulanti: socasna uporaba klopidogrela s peroralnimi antikoagulanti ni priporo€ljiva,
ker lahko poveca intenzivnost krvavitev (glejte poglavije 4.4).

Zaviralci glikoproteina 1Ib/I11a: klopidogrél moramo uporabljati previdno pri bolnikih, ki imajo lahko
tveganje za povecano krvavitev zaradi poskodbe, kirurSkega posega ali drugih patoloskih stanj, ko
prejemajo socasno zaviralce glikeproteina I1b/I11a (glejte poglavje 4.4).

Acetilsalicilna kislina (ASA);, ASA ni spremenila s klopidogrelom doseZene inhibicije z ADP-jem
sprozene agregacije trombocitov, vendar klopidogrel ojac¢a u¢inek ASA na s kolagenom sproZeno
agregacijo trombocitov.\Wendar pa socasna uporaba 500 mg ASA dvakrat dnevno en dan ni
pomembno povecala podaljsanja Casa krvavitve, sprozene z jemanjem klopidogrela.
Farmakodinamic¢najinterakcija med klopidogrelom in acetilsalicilno kislino je mozna in vodi do
povecanega tyeganja za krvavitev. Zato moramo k socasni uporabi pristopiti previdno (glejte poglavje
4.4). Vendat pa so klopidogrel in ASA uporabljali so¢asno do enega leta (glejte poglavije 5.1).

Heparin+v klini¢ni $tudiji, izvedeni pri zdravih osebah, klopidogrel ni zahteval spremembe odmerka
heparina ali spremenil u¢inka heparina na koagulacijo. So¢asna uporaba heparina ni imela nobenega
ucinka na inhibicijo agregacije trombocitov, sprozene s klopidogrelom. Farmakodinamicna interakcija
med klopidogrelom in heparinom je mozna in vodi do poveCanega tveganja za krvavitev. Zato
moramo k socasni uporabi pristopiti previdno (glejte poglavje 4.4).

Trombolitiki: varnost socasne uporabe klopidogrela, fibrinsko specifi¢nih ali fibrinsko nespecificnih
trombolitikov in heparinov je bila ovrednotena pri bolnikih z akutnim miokardnim infarktom.
Incidenca klini¢no pomembnih krvavitev je bila podobna tisti, ki so jo opazili pri uporabi
trombolitikov in heparina socasno z ASA (glejte poglavje 4.8).

Nesteroidna protivnetna zdravila (NSAIDs; “Non-Steroidal Anti-Inflammatory Drugs”): v klini¢ni
Studiji, izvedeni pri zdravih prostovoljcih, je socasna uporaba klopidogrela in naproksena povecala
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okultno izgubo krvi iz prebavil. Vendar pa je zaradi pomanjkanja Studij o interakcijah z drugimi
NSAIDs danes nejasno, ali je povecano tveganje za gastrointestinalne krvavitve pri vseh NSAIDs.
Zaradi tega moramo NSAIDs, vklju¢no s COX2 inhibitorji, in klopidogrel socasno uporabljati
previdno (glejte poglavje 4.4).

Drugo socasno zdravljenje:

Klopidogrel se presnovi v aktivni presnovek deloma s CYP2C19. Zato je mogoce pri¢akovati, da
zdravila, ki zavrejo delovanje tega encima, zmanjSa koncentracijo aktivnega presnovka klopidogrela in
tako zmanj$ajo njegovo klini¢no ucinkovitost. So¢asno naj ne bi uporabljali zdravil, ki zavirajo
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:

Izsledki o zaviranju CYP2C19 se v skupini zaviralcev protonske ¢rpalke sicer razlikujejes vendar
klini¢ne Studije kazejo na medsebojno delovanje med klopidogrelom in morda v§emi uc¢inkovinami te
skupine. Zato naj bi se so¢asni uporabi zaviralcev protonske ¢rpalke izognili, yazen-€e ni nujno
potrebna. Ni dokazov, da druga zdravila za zmanjSevanje zelod¢ne kisline, npr. ahtagonisti
histaminskih receptorjev H2 ali antacidi, ovirajo antitrombocitno delovatje klopidogrela.

Stevilne druge klini¢ne $tudije so izvedli s klopidogrelom in druginii,so€asno danimi zdravili, da bi
proucili potencial za farmakodinamicne in farmakokineti¢ne intérakeije. Pri socasni uporabi
klopidogrela z atenololom, nifedipinom, ali z obema - atenolelom in nifedipinom - niso opazili
nobenih klini¢no pomembnih farmakodinamicnih interakeij. Roleg tega na farmakodinamicno
aktivnost klopidogrela ni pomembno vplivala so¢asna_ uperaba fenobarbitala, cimetidina ali estrogena.

Farmakokinetika digoksina ali teofilina nista bilLspremenjeni ob soCasni uporabi klopidogrela.
Antacidi niso spremenili obsega absorpcije klopidogrela.

Podatki iz $tudij s humanimi jetrnimi mikro§omi kazejo, da lahko karboksilni kislinski metabolit
klopidogrela zavira aktivnost citokromad®,5 2C9. To lahko potencialno vodi do povecanja plazemskih
ravni zdravil, kot so fenitoin in tolbutamid ter NSAIDs, ki se presnavljajo s citokromom Pysy 2C9.
Podatki studije CAPRIE kazejogsda se lahko fenitoin in tolbutamid socasno s klopidogrelom varno
uporabljata.

Razen zgoraj navedenihhpodatkov o specifi¢nih interakcijah z zdravili, $tudij o interakcijah
klopidogrela z nekatérimi drugimi zdravili, ki jih bolniki z aterotromboti¢no boleznijo pogosto
uporabljajo, niso izvedli. Vendar pa so bolniki, ki so bili vkljuceni v klini¢no preskusanje
klopidogrelay ptejemali so¢asno razli¢na zdravila, vkljuéno z diuretiki, zaviralci adrenergi¢nih
receptorjev, beta, zaviralci angiotenzinske konvertaze (ACEI), kalcijevimi antagonisti, u¢inkovinami
za znizevanje holesterola, koronarnimi vazodilatatorji, antidiabetiki (vklju¢no z insulinom),
antiepilepti¢nimi u¢inkovinami in antagonisti glikoproteina IIb/Illa, brez dokazov o klini¢no
pomembnih nezelenih interakcijah.

4.6” Nosecnost in dojenje

Ker klini¢nih podatkov o izpostavljenosti klopidogrelu med nosecnostjo ni, je kot previdnostni ukrep
zazeleno, da se klopidogrela v nose¢nosti ne uporablja.

Studije na Zivalih ne kaZejo neposrednih ali posrednih §kodljivih vplivov na noseénost, razvoj
zarodka/plodu, porod ali postnatalni razvoj (glejte poglavje 5.3).

Ni znano, ali se klopidogrel pri ¢loveku izlo¢a v materinem mleku. Studije na Zivalih so pokazale, da
se klopidogrel izlo¢a v materinem mleku. 1z varnostnih razlogov naj se z dojenjem med zdravljenjem z
zdravilom Clopidogrel BMS ne nadaljuje.



4.7 Vpliv na sposobnost voZnje in upravljanja s stroji
Klopidogrel nima ali ima zanemarljiv vpliv na sposobnost za voznjo in upravljanje strojev.
4.8 Nezeleni ucinki

Varnost klopidogrela so vrednotili pri ve¢ kot 42.000 bolnikih, ki so sodelovali v klini¢nih Studijah,
vkljuéno z ve€ kot 9.000 bolniki, ki so se zdravili 1 leto ali ve¢. Klinicno pomembni neZeleni u¢inki,
zabelezeni v studijah CAPRIE, CURE, CLARITY in COMMIT, so predstavljeni spodaj. V celoti je bil
klopidogrel v odmerku 75 mg/dan v §tudiji CAPRIE, primerljiv z ASA v odmerku 325 mg/dan, ne
glede na starost, spol ali raso. Poleg neZelenih uc¢inkov v klini¢nih $tudijah so bili nezeleni u¢inki
prijavljeni tudi spontano.

Krvavitve so bile najpogosteje opisan ucinek tako v klini¢nih §tudijah kot med postmarketinsko
uporabo, med katero so se najpogosteje pojavile prvi mesec zdravljenja.

V CAPRIE je bila pri bolnikih, zdravljenih bodisi s klopidogrelom ali ASA, celoKupna incidenca
kakr$nihkoli krvavitev 9,3 %. Incidenca hujsih primerov je bila 1,4 % za klopidogrel in 1,6 % za ASA.

V CURE je bil delez dogodkov z velikimi krvavitvami za klopidogrel,in(ASA odvisen od odmerka
ASA (<100 mg: 2,6 %; 100-200 mg: 3,5 %; > 200 mg: 4,9 %), kakor.tudi*delez velikih krvavitev za
placebo in ASA (< 100 mg: 2,0 %; 100-200 mg: 2,3 %; > 200 mg: 4,0 %), Tveganje za krvavitev
(zivljenje ogrozajoce, velike, manjse, druge) se je zmanjSevalo tekom preskusanja: 0-1 mesec
(klopidogrel: 9,6 %; placebo: 6,6 %), 1-3 meseci (klopidogrel: 4,5%; placebo: 2,3 %), 3-6 mesecev
(klopidogrel: 3,8 %; placebo: 1,6 %), 6-9 mesecev (klopidogrel» 3,2 %; placebo: 1,5 %), 9-12 mesecev
(klopidogrel: 1,9 %; placebo: 1,0 %). Stevilo velikih krvavitev s klopidogrelom in ASA ni bilo
prekoraceno v 7 dneh po koronarni premostitveni operaciji pri bolnikih, ki so prenehali z zdravljenjem
vec kot 5 dni pred kirur§kim posegom (4,4 % klopidogrel in ASA proti 5,3 % placebo in ASA). Pri
bolnikih, ki so ostali na zdravljenju do 5 dni pred koronarno premostitveno operacijo, je bil delez
dogodkov 9,6 % za klopidogrel in ASA in’653 % za placebo in ASA.

V studiji CLARITY je v skupini s klopidogrelom in ASA prislo do splosnega povecanja krvavitev
(17,4 %) v primerjavi s skupino s placebom in ASA (12,9 %). Incidenca vecjih krvavitev je bila v
obeh skupinah podobna (1,3 % mskupini s klopidogrelom in ASA ter 1,1 % v skupini s placebom in
ASA). To je veljalo tudi za podskupine bolnikov, opredeljene z dolo¢enimi izhodi§¢nimi znacilnostmi
in tipom fibrinoliti¢nega ali-heparinskega zdravljenja.

V studiji COMMIT jé bil skupni delez vecjih necerebralnih krvavitev ali cerebralne krvavitve nizek in
podoben v obeh skupinah (0,6 % v skupini s klopidogrelom in ASA ter 0,5 % v skupini s placebom in
ASA).

Nezeleni.ucinki, zabelezeni v klini¢nih Studijah ali poro¢ani spontano, so nasteti v spodnji tabeli.
Njihoya pogostnost je navedena upostevaje naslednji dogovor: pogosti (= 1/100, < 1/10), obCasni
(= 1/1.000, < 1/100), redki (> 1/10.000, < 1/1.000), zelo redki (< 1/10.000). Pri vsakem organskem
sistemu so neZeleni ucinki navedeni po padajoci resnosti.

Organski sistem Pogosti Obdasni RedKki Zelo redki
Bolezni krvi in Trombocitopenija, | Nevtropenija, Tromboti¢na
limfaticnega sistema levkopenija, vklju¢no s hudo | trombocitopeni¢na

eozinofilija nevtropenijo purpura (TTP) (glejte

poglavje 4.4), aplasti¢na
anemija, pancitopenija,
agranulocitoza, huda
trombocitopenija,
granulocitopenija,
anemija




Organski sistem Pogosti Obc¢asni Redki Zelo redki
Bolezni imunskega Serumska bolezen,
sistema anafilaktoidne reakcije
Psihiatricne motnje Halucinacije, zmedenost
Bolezni zivCevja Intrakranialna Motnje okusa

krvavitev (opisani
SO primeri s
smrtnim izidom),
glavobol,
parestezije,
omotica
Ocesne bolezni Krvavitve v ocesu
(veznica, oko,
mreznica)
USesne bolezni, Vrtoglavica
vklju¢no z motnjami
labirinta
Zilne bolezni Hematom Resne krvavitve,
krvavitev operacijske
rane, vaskulitis,
hipotenzija
Bolezni dihal, Epistaksa Krvavitve v dihalih
prsnega kosa in (hemoptiza, pljucna
mediastinalnega krvavitev),
prostora bronhospazem,
intersticijski
pnevmonitis
Bolezni prebavil Krvavitev | Zelodéna razjéda\, | Retroperitonealna | Krvavitev v prebavila in
v in razjeda na krvavitev retroperitonealna
prebavila, | dvanajstniku, krvavitev s smrtnim
driska, gastrifisybruhanje, izidom, pankreatitis,
bole¢ine v | navzeaszaprtje, kolitis (vklju¢no z
trebuhu, flatulenca ulceroznim ali
dispepsija limfocitnim kolitisom),
stomatitis
Bolezni jeter, Akutna odpoved jeter,
Zol¢nika in hepatitis, nenormalni
zol¢evodov testi jetrne funkcije
Bolezni koze in Modrice Izpuscaj, srbenje, Bulozen dermatitis
podkozja kozne krvavitve (toksi¢na epidermalna
(purpura) nekroliza, Stevens-
Johnsonov sindrom,
multiformni eritem),
angioedem,
eritematozen izpuscaj,
urtikarija, ekcem, lihen
planus
Bolezni misi¢no- Misi¢no-skeletne
skeletnega sistema in krvavitve (hemartroza),
vezivnega tkiva artritis, artralgija,
mialgija
Bolezni secil Hematurija Glomerulonefritis,
zviSanje kreatinina v
krvi
Splosne tezave in Krvavitve ZviSana telesna
spremembe na mestu | na mestu temperatura
aplikacije vboda




Organski sistem Pogosti Obc¢asni Redki Zelo redki

Preiskave Podaljsan Cas
krvavitve,
zmanj$ano Stevilo
nevtrofilcev,
zmanj$ano Stevilo
trombocitov

4.9 Preveliko odmerjanje

Preveliki odmerki klopidogrela lahko podaljsajo ¢as krvavitve in posledicno povzrocijo zaplete s
krvavitvijo. V primeru krvavitev je potrebno zagotoviti ustrezno zdravljenje.

Antidot farmakoloskemu delovanju klopidogrela ni znan. Ce se zahteva takojsnje korigiranje
podaljsanega Casa krvavitve, lahko transfuzija trombocitov deluje reverzno na ucinek klopidogrela.

5. FARMAKOLOSKE LASTNOSTI
5.1 Farmakodinamicne lastnosti

Farmakoterapevtska skupina: Zaviralci agregacije trombocitov brez heparina,
oznaka ATC: BO1ACO04.

Klopidogrel je predzdravilo in eden njegovih presnovkov zavira'agrégacijo trombocitov. Encimi
CYP450 morajo presnoviti klopidogrel, da nastane aktivni presnevek, ki zavira agregacijo
trombocitov. Aktivni presnovek klopidogrela selektivno zavira vezavo adenozin-difosfata (ADP) na
njegov trombocitni receptor P2Y, in nadaljnjo aktivaecijo,glikoproteinskega kompleksa GP IIb/Illa z
ADP, s ¢imer zavre agregacijo trombocitov. Zaradifireyerzibilne vezave se ucinek na izpostavljene
trombocite ohrani vso njihovo preostalo zivljenjske debo (priblizno 7—10 dni) in normalno delovanje
trombocitov se obnovi s hitrostjo, ki je v skladu sspremeno trombocitov. Zavrta je tudi agregacija
trombocitov, ki jo izzovejo drugi agonisti Kot*ADP, ker pride do blokade ojacenja trombocitne
aktivacije s sprosc¢enim ADP.

Ker aktivni presnovek nastane z delovanjem encimov CYP450, od katerih so nekateri polimorfni ali
podvrzeni zavrtju z drugimi zdfavili, se ustrezno zavrtje trombocitov ne pojavi pri vseh bolnikih.

Veckratni odmerki po 75«mgwma dan tvorijo pomembno zaviranje z ADP sproZene agregacije
trombocitov od prvegaxdne. To se progresivno povecuje in doseze stanje dinami¢nega ravnovesja
(“steady state”) med 3, in' 7. dnem. V stanju dinami¢nega ravnovesja je bila povprec¢no opazena raven
zaviranja z odmetkom 75 mg na dan med 40 % in 60 %. Agregacija trombocitov in ¢as krvavitve sta
se postopomayrnila na izhodi§¢no vrednost, na splos$no v 5 dneh po ukinitvi zdravljenja.

Varnostsin u€inkovitost klopidogrela so vrednotili v 4 dvojno slepih Studijah, v katere je bilo
vkljucenih've¢ kot 80.000 bolnikov: studija CAPRIE je obsegala primerjavo klopidogrela in ASA, v
studijah CURE, CLARITY in COMMIT pa so primerjali klopidogrel s placebom; oboje pa so bolniki
debivali v kombinaciji z ASA in drugo standardno terapijo.

Nedavni miokardni infarkt (MI), nedavna kap ali ugotovljena periferna arterijska bolezen

Studija CAPRIE je vkljuéevala 19.185 bolnikov z aterotrombozo, ki se je odrazila z nedavnim
miokardnim infarktom (<35 dni), ishemi¢no kapjo (med 7 dni in 6 meseci) ali razvito periferno
arterijsko boleznijo (PAD). Bolniki so bili naklju¢no razdeljeni v skupine, ki so prejemale klopidogrel
75 mg/dan ali ASA 325 mg/dan, spremljali so jih od 1 do 3 let. V podskupini z miokardnim infarktom
je vecina bolnikov prejemala ASA prvih nekaj dni po akutnem miokardnem infarktu.




Klopidogrel je pomembno zmanjsal incidenco novih ishemi¢nih dogodkov (sestavljen opazovani
dogodek miokardni infarkt, ishemicna kap in Zilna smrt) v primerjavi z ASA. Pri analizi vkljucenih
bolnikov ( “intention to treat analysis ) so v skupini, ki je prejemala klopidogrel, opazili

939 dogodkov in v skupini, ki je prejemala ASA, 1.020 dogodkov (zmanjsanje relativnega tveganja
(RT) 8,7 %, [95 % 1Z: 0,2 do 16,4]; p=0,045), kar ustreza prepre¢evanju pojava novega ishemi¢nega
dogodka na vsakih 1.000 bolnikov, zdravljenih 2 leti, dodatnim 10 [IZ: 0 do 20] bolnikom. Analiza
skupne umrljivosti kot sekundarnega opazovanega dogodka ni pokazala pomembne razlike med
klopidogrelom (5,8 %) in ASA (6,0 %).

Pri analizi podskupin glede na vkljucitveni pogoj (miokardni infarkt, ishemi¢na kap in periferna
arterijska bolezen/PADY/) je videti najmoc¢nejSo korist (doseganje statisti¢ne znacilnosti pri p=0,003)
pri bolnikih, vkljucenih zaradi PAD (zlasti pri tistih, ki so doziveli tudi miokardni infarkt) (zmanj§anje
RT=23,7 %; 1Z: 8,9 do 36,2), in SibkejSo (ni bila pomembno razli¢na od ASA) pri bolnikih s kapjo
(zmanjSanje RT=7,3 %,; 1Z: -5,7 do 18,7 [p=0,258]). Pri bolnikih, ki so bili vklju¢eni v preskusanje
samo na podlagi nedavnega miokardnega infarkta, je bil klopidogrel numericno inferiorefi, vendar se
statisti¢no ni razlikoval od ASA (zmanj$anje RT= -4,0 %; 1Z: -22,5 do 11,7 [p=0,639]). Razen tega
analiza podskupin glede na starost nakazuje, da so koristi klopidogrela pri bolnikih,, starejsih od 75 let,
manjse od tistih, ki so jih opazili pri bolnikih < 75 let.

Ker CAPRIE nima moc¢i 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

Studija CURE je vkljudevala 12.562 bolnikov z akutnim kerenarnim sindromom brez elevacije ST
spojnice (nestabilna angina ali miokardni infarkt brez Q Zobca) do 24 ur po zadnji epizodi bolecine v
prsih ali simptomih, konsistentnih z ishemijo. Bolniki sosmorali imeti bodisi spremembe
elektrokardiograma (EKG), zdruZljive z novo ishemijo, ali poviSane sr¢ne encime ali troponin [ ali T
na najmanj dvakratno zgornjo mejo normalnega, Bolniki so bili nakljucno razporejeni v skupino, ki je
prejemala klopidogrel (zacetni odmerek 300.mg, nato 75 mg/dan, n=6.259) ali skupino, ki je prejemala
placebo (n=6.303), oboje prejeto v kombinacijirz ASA (75-325 mg enkrat na dan) in drugimi
standardnimi terapijami. Bolniki so bili zdravljeni do enega leta. V Studiji CURE je 823 (6,6 %)
bolnikov socasno prejemalo terapije.z ‘antagonisti receptorjev glikoproteinov IIb/Illa. Heparine so
uporabljali pri ve¢ kot 90 % bolnikov, socasna uporaba heparinske terapije ni pomembno vplivala na
relativni delez krvavitev med klgpidogrelom in placebom.

Delez bolnikov s primaraim opazovanim dogodkom [sréno-zilna (SZ) smrt, miokardni infarkt (MI) ali
kap] je bil 582 (9,3 %) wskupini, zdravljeni s klopidogrelom, in 719 (11,4 %) v skupini, ki je
prejemala placebo, to je 20 % zmanjSanje relativnega tveganja (95 % IZ od 10 % - 28 %; p=0,00009)
v skupini, zdravljeni s klopidogrelom (17 % zmanjS$anje relativnega tveganja, ce so bili bolniki
zdravljeni kénzervativno, 29 % kadar je bila izvedena perkutana transluminalna koronarna
angioplastika (PTCA) z ali brez stenta in 10 %, Ce je bila izvedena premostitvena operacija koronarnih
arterij((CABG). Nove sr¢nozilne dogodke (primarni opazovani dogodek) so prepreceli z zmanjSanjem
relativnega tveganja: 22 % (I1Z: 8,6, 33,4), 32 % (1Z: 12,8, 46,4), 4 % (1Z: -26,9, 26,7), 6 % (1Z: -33.5,
34,3).in 14 % (1Z: -31,6, 44,2) tekom 0-1, 1-3, 3-6, 6-9 oziroma 9-12 mesecnimi intrevali Studije.
Tako se pri zdravljenju vec¢ kot 3 mesece opazena korist v skupini, ki je prejemala klopidogrel in ASA,
ni nadalje povecevala, medtem ko je tveganje za krvavitev ostala (glejte poglavje 4.4).

Uporaba klopidogrela v CURE je bila povezana z zmanjSano potrebo po zdravljenju s trombolitiki
(zmanjSanje RT= 43,3 %; 1Z: 24,3 %, 57,5 %) in inhibitorji glikoproteinov IIb/Illa (zmanj$anje RT
=18,2 %; 1Z: 6,5 %, 28,3 %).

Stevilo bolnikov s primarnim opazovanim dogodkom (sréno-zilna smrt, MI, kap ali neodzivna
ishemijo) je bilo 1.035 (16,5 %) v skupini zdravljeni s klopidogrelom in 1.187 (18,8 %) v skupini s
placebom, to je 14 % zmanjsanje relativnega tveganja (95 % 1Z od 6 % -21 %, p=0,0005) za skupino,
zdravljeno s klopidogrelom. Ta korist je bila v glavnem zaradi statisticno pomembnega zmanjSanja
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incidence MI [287 (4,6 %) v skupini, zdravljeni s klopidogrelom, in 363 (5,8 %) v skupini s
placebom]. U¢inka na delez ponovnih hospitalizacij zaradi nestabilne angine niso opazili.

Rezultati, pridobljeni pri populacijah z razlicnimi karakteristikami (npr. nestabilna angina, MI brez Q
zobca, visoka do nizka raven tveganja, diabetes, potreba po revaskularizaciji, spol, starost, 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 % zmanj$anje RT za sestavljen primarni opazovani dogodek (sréno-
zilna smrt, miokardni infarkt, mozganska kap) in tudi znacilno, 23,9 % zmanjSanje RT za drug
sestavljen primarni opazovani dogodek (sr¢no-zilna smrt, miokardni infarkt, 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 s klopidogrelom, so bile neodvisne od drugih akutnih in dolgotrajnih
sr¢nozilnih terapij (kot je heparin /nizkomolekularni heparin, antagonisti glikoproteina IIb/1Ta;
ucinkovinami za znizevanje lipidov, zaviralci adrenergicnih receptorjev beta in zaviralci
angiotenzinske konvertaze (ACEI)). Ucinkovitost klopidogrela so opazili neodvisno od odmerka ASA
(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 Studijah,
CLARITY in COMMIT.

V studijo CLARITY je bilo vklju¢enih 3.491 bolnikov v 12«wurah‘ponastopu akutnega miokardnega
infarkta z elevacijo ST spojnice, ki so bili predvideni za troembeliti¢no terapijo. Bolniki so dobivali
klopidogrel (300 mg udarni odmerek, nato pa 75 mg na dan, n=1.752) ali placebo (n=1.739), oboje v
kombinaciji z ASA (150 mg do 325 mg kot udarni odmerek, nato 75 mg do 162 mg na dan),
fibrinoliti¢nim sredstvom in po potrebi heparinom. Bolnike so spremljali 30 dni. Primarni opazovani
dogodki so bili navzocnost kompozita (zaradi infarkta zamasene arterije) na angiogramu pred
odpustom ali smrt ali ponovni miokardni iftfarkt pred koronarno angiografijo. Pri bolnikih, pri katerih
ni bila opravljena angiografija, sta bila primarna opazovana dogodka smrt ali ponovni miokardni
infarkt do 8. dneva oziroma do odpusta. Populacijo bolnikov je sestavljalo 19,7 % Zensk in 29,2 %
bolnikov v starosti > 65 let. Skupne:99,7 % bolnikov je dobivalo fibrinolitike (fibrinsko specificne:
68,7 %, nefebrinsko specifi¢ne: 31,1 %), 89,5 % heparin, 78,7 % zaviralce adrenergi¢nih receptorjev
beta, 54,7 % zaviralce ACE in'63 % statine.

Primarni opazovani dogedek je bil opazen pri 15,0 % bolnikov v skupini s klopidogrelom in 21,7 %
bolnikov v skupini s,placebom, kar predstavlja absolutno zmanjsanje za 6,7 % in 36 % zmanjsanje
verjetnosti v prid klopidogrela (95% IZ od 24 % do 47 %; p<0,001) v glavnem zaradi zmanj$anja
zaradi infarkta zamasenih arterij. Ta koristni ucinek se je pojavljal v vseh prehodno opredeljenih
podskupinaliglede na bolnikovo starost ali spol, mesto infarkta in tip uporabljenega fibrinolitika ali
heparinas

ViStudije COMMIT z 2x2 faktorsko raziskovalno zasnovo je bilo vkljucenih 45.852 bolnikov v

24 urah po nastopu simptomov, ki bi lahko kazali na miokardni infarkt, z neustreznimi vrednostmi
EKG, ki so to potrjevale (elevacija ST spojnice, depresija ST spojnice ali levokracni blok). Bolniki so
28 dni oziroma do odpusta dobivali klopidogrel (75 mg na dan, n=22.961) ali placebo (n=22.891) v
kombinaciji z ASA (162 mg na dan). Sestavljeni opazovani dogodki so bili smrt zaradi kateregakoli
vzroka ali prvi pojav ponovnega infarkta, kapi ali smrt. Populacijo bolnikov je sestavljalo 27,8 %
zensk, 58,4 % bolnikov starost > 60 let (26 % > 70 let ) in 54,5 % bolnikov, ki so dobivali
fibrinolitike.

Klopidogrel je pomembno zmanjsal relativno tveganje za smrt zaradi kateregakoli vzroka za 7 %
(p=0,029) in relativno tveganje za ponovni infarkt, kap ali smrt za 9 % (p=0,002), kar je predstavljalo
absolutno zmanjsanje za 0,5 % oziroma 0,9 %. Ta koristni uc¢inek se je pojavil pri vseh starostih, obeh
spolih in ob jemanju fibrinolitikov ali brez njega, opaZen pa je bil Ze po 24 urah.
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5.2 Farmakokineti¢ne lastnosti

Absorpcija

Po enkratnem in veckratnih peroralnih odmerkih 75 mg na dan se klopidogrel hitro absorbira.
Povprec¢na najvecja koncentracija nespremenjenega klopidogrela v plazmi (priblizno

2,2-2,5 ng/ml po enem 75-mg peroralnem odmerku) se je pojavila priblizno 45 minut po odmerjanju.
Absorpcija je najmanj 50 %, na podlagi metabolitov klopidrogela, izlo¢enih z urinom.

Distribucija

Klopidogrel in glavni krozeci (neaktivni) metabolit se in vitro reverzibilno vezeta na humane
plazemske proteine (98 % oziroma 94 %). Pri vezavi in vitro ni nasi¢enja v Sirokem koncentracijskem
razponu.

Presnova

Klopidogrel se v jetrih izdatno presnovi. Klopidogrel se in vitro in in vivo presnovi po dveh glavnih
presnovnih poteh: ena poteka z esterazami in povzroci hidrolizo v neaktiven karboksilnokislinski
derivat (85 % presnovkov v obtoku), druga pa z ve¢ encimi citokroma P450. Klopidogrel se najpre;
presnovi v 2-oksoklopidogrel, ki je vmesen presnovek. Nadaljnja presnova vmesnega presnovka
2-oksoklopidogrela povzroci nastanek aktivnega presnovka, ki je tiolski derivat klopidogrela. In vitro
poteka ta presnovna pot s CYP3A4, CYP2C19, CYP1A2 in CYP2B6. [n vitro izolirani aktivni tiolski
presnovek se hitro in ireverzibilno veze na trombocitne receptorje ifitake zavre agregacijo
trombocitov.

Eliminacija

Po peroralnem odmerku s '*C-oznaGenega klopidogrela pri‘¢loveku, se ga je priblizno 50 % izlogilo z
urinom 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 izlo¢anja glavnega
krozeCega (neaktivnega) metabolita je bil 8 ur po enkratnem in veckratnem dajanju.

Farmakogenetika

Klopidogrel aktivira ve¢ polimorfnih eneimov CYP450. CYP2C19 je vkljuéen 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. Alel CYP2C19*1 ustreza polno
funkcionalni presnovi, medtem'ko alela CYP2C19*2 in CYP2C19*3 ustrezata zmanj$ani presnovi. Na
racun alelov CYP2C19%2in CYP2C19*3 gre 85 % alelov z zmanjSanim delovanjem pri belcih in 99 %
pri Azijcih. Med drugimi aleli, povezanimi z zmanjSano presnovo, so CYP2C19*4, *5, *6, *7 in *8§, ki
pa so v splosni populaeiji redkejsi. Objavljene pogostnosti pogostih fenotipov in genotipov CYP2C19
so navedenew spodnji preglednici.

Pogostnost fenotipov in genotipov CYP2C19
Pogostnost (%)

Belci (n =1356)  Crnci (n = 966) Kitajci (n =573)

Obsezna prenova: CYP2C19*1/*1 74 66 38
Srednja presnova: CYP2C19*1/*2 ali *1/*3 26 29 50
Slaba presnova: CYP2C19%*2/*2, *2/*3 ali *3/*3 2 4 14

Doslej so vpliv genotipa CYP2C19 na farmakokinetiko aktivnega presnovka klopidogrela ocenili pri
227 preiskovancih v 7 opisanih $tudijah. Zmanj$ana presnova s CYP2C19 pri srednjih in slabih
presnavljalcih je po 300- ali 600-mg polnilnem odmerku in 75-mg vzdrzevalnem odmerku zmanjsala
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Chax in AUC aktivnega presnovka za 30 do 50 %. Manjsa izpostavljenost aktivnemu presnovku
povzro¢i manjSe zavrtje trombocitov ali vecjo rezidualno reaktivnost trombocitov. Doslej so
zmanjSane antitrombocitne odzive na klopidogrel opisali pri srednjih in slabih presnavljalcih v 21
opisanih Studijah, ki so zajele 4.520 bolnikov. Relativna razlika antitrombocitnega odziva med
genotipskima skupinama se med $tudijami razlikuje glede na metodo, uporabljeno za oceno odziva, a
je praviloma vecja od 30 %.

Povezavo med genotipom CYP2C19 in izidom zdravljenja s klopidogrelom so ocenili v 2 post hoc
analizah klini¢nih preskusanj (podstudiji CLARITY [n=465] in TRITON-TIMI 38 [n = 1.477]) ter 5
kohortnih $tudijah (celotni n = 6.489). V CLARITY in eni od kohortnih $tudij (n = 765; Trenk) se
delezi kardiovaskularnih dogodkov po genotipu niso bistveno razlikovali. V TRITON-TIMI 38 in 3
kohortnih studijah (n = 3.516; Collet, Sibbing, Giusti) so imeli bolniki s statusom nezadostnega
presnavljalca (srednji in slabi presnavljalci skupaj) vecji delez kardiovaskularnih dogodkov (smft,
miokardni infarkt, mozganska kap) ali tromboze na opornici kot mo¢ni metabolizatorji. V petiskohortni
Studiji (n = 2.208; Simon) so ve¢ji delez dogodkov ugotovili samo pri slabih presnavljalcih.

Farmakogenetsko testiranje lahko odkrije genotipe, povezane z variabilnostjo aktivnosti,€YP2C19.

Mogoce je, da obstajajo tudi genetske razlicice drugih encimov CYP450, ki vplivaje'na zmoznost
tvorbe aktivnega presnovka klopidogrela.

Posebne skupine bolnikov

Farmakokinetika aktivnega presnovka klopidogrela v teh posebnih/sktpinah bolnikov ni znana.

Okvara ledvic

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 ADPssprozene agregacije trombocitov manjsa (25 %)
od tiste, opazene pri zdravih osebah. Vendar je bilo podalj$anje ¢asa krvavitve podobno tistemu, ki so
ga opazili pri zdravih osebah, ki so prejemale 75, mgklopidogrela na dan. Dodatno je bilo klini¢no
prenasanje dobro pri vseh bolnikih.

Okvara jeter

Po veckratnem odmerjanju 75 mg klepidogrela 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 y'obeh skupinah podobno.

Rasa

Prevalenca alelov CYP2C19, ki povzrocijo srednjo ali slabo presnovo s CYP2C19, se razlikuje glede
na raso/etni¢no pripadnost (glejte Farmakogenetika). V literaturi je za azijske populacije na voljo malo
podatkov za«ceno klini¢nih posledic genotipizacije tega CYP na dogodke klini¢nega izida.

5.3 MPredklini¢ni podatki o varnosti

V predklini¢nih $tudijah na podganah in pavijanih, so bile jetrne spremembe najpogosteje opazeni
ucinek. Pojavile so se pri odmerkih, ki predstavljajo najmanj 25-kratno izpostavljenost kot pri cloveku
ob prejemanju klini¢nega odmerka 75 mg/dan in so bile posledica u¢inka na jetrne presnovne encime.
Nobenega u¢inka na presnovne encime niso opazili pri ljudeh ob prejemanju terapevtskih odmerkov.

Pri zelo visokih odmerkih so pri podganah in pavijanih porocali tudi o slabem Zelodénem prenasanju
(gastritis, Zelod¢ne erozije in/ali bruhanje).

Ni bilo dokazov o kancerogenem ucinku pri dajanju klopidogrela misim 78 tednov in podganam

104 tedne v odmerkih do 77 mg/kg na dan (kar predstavlja najmanj 25-krat visjo izpostavljenost kot
pri cloveku ob prejemanju klini¢nega odmerka 75 mg/dan).
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Klopidogrel so preizkusali v Stevilnih in vitro ter in vivo $tudijah genotoksi¢nosti in ni pokazal
nobenega genotoksi¢nega ucinka.

Ugotovili so, da klopidogrel nima vpliva na plodnost podganjih samcev in samic in ni teratogen niti za
podgane ali kunce. Ko so ga dajali dojec¢im podganam, je klopidogrel povzro¢il blago zakasnitev
razvoja mladickov. Specifi¢ne farmakokineti¢ne Studije, izvedene z radioaktivno oznacenim
klopidogrelom, so pokazale, da se izhodna spojina ali njeni metaboliti izlo¢ajo v mleko. Posledi¢no ni
mogoce izkljuciti neposrednega ucinka (blaga toksi¢nost) ali posrednega uc¢inka (neprijetnost).

6. FARMACEVTSKI PODATKI
6.1 Seznam pomoZnih snovi

Jedro:

manitol (E421)

makrogol 6000

mikrokristalna celuloza

hidrogenirano ricinusovo olje

delno substituirana hidroksipropilceluloza

Obloga:

hipromeloza (E464)
laktoza

triacetin (E1518)

titanov dioksid (E171)
rdeci zelezov oksid (E172)
Glazura

karnauba vosek.

6.2 Inkompatibilnosti
Navedba smiselno ni potrebna.
6.3 Rok uporabnosti

3 leta.

6.4 Posebna navodila za shranjevanje

V PVC/PVDC/alu pretisnih omotih shranjujte pri temperaturi do 30°C.
Za shranjevanje,zdravila v aluminijastih pretisnih omotih niso potrebna posebna navodila.

6.5 (Vrsta ovojnine in vsebina

PVE/PVDC/aluminijasti pretisni omoti ali pretisni omoti iz aluminija, ki vsebujejo 7,14, 28, 30, 84, 90
in*00 filmsko obloZenih tablet.

PVC/PVDC/aluminijast ali aluminijast perforirani pretisni omot za enkratni odmerek v kartonskih
Skatlah, ki vsebujejo 50x1 filmsko obloZeno tableto.

Na trgu ni vseh navedenih pakiran;.
6.6 Posebni varnostni ukrepi za odstranjevanje

Neuporabljeno zdravilo ali odpadni material zavrzite v skladu z lokalnimi predpisi.
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7. IMETNIK DOVOLJENJA ZA PROMET

Bristol-Myers Squibb Pharma EEIG
Uxbridge Business Park

Sanderson Road

Uxbridge UB8 1DH

Velika Britanija

8. STEVILKE DOVOLJENJ ZA PROMET

EU/1/08/464/001 - skatle s 14 filmsko oblozenimi tabletami v PVC/PVDC/alu pretisnih omotih
EU/1/08/464/002- skatle s 14 filmsko obloZenimi tabletami v aluminijastih pretisnih omotih
EU/1/08/464/003 - skatle z 28 filmsko obloZenimi tabletami v PVC/PVDC/alu pretisnih omotih
EU/1/08/464/004 - skatle z 28 filmsko obloZenimi tabletami v aluminijastih pretisnih ometih
EU/1/08/464/005 - skatle s 30 filmsko obloZenimi tabletami v PVC/PVDC/alu pretisnihyomotih
EU/1/08/464/006 - $katle s 30 filmsko obloZenimi tabletami v aluminijastih pretisnih, omotih
EU/1/08/464/007 - Skatle s 50x1 filmsko oblozenimi tabletami v PVC/PVDC/alu peetisnih omotih
EU/1/08/464/008 - skatle s 50x1 filmsko obloZenimi tabletami v aluminijastih prétisnih omotih
EU/1/08/464/009 - Skatle z 84 filmsko obloZenimi tabletami v PVC/PVDC/alu pretisnih omotih
EU/1/08/464/010 - skatle z 84 filmsko obloZzenimi tabletami v aluminijastil'pretisnih omotih
EU/1/08/464/011 - skatle z 90 filmsko obloZenimi tabletami v PVC/PVDC/alu pretisnih omotih
EU/1/08/464/012 - 8katle z 90 filmsko obloZenimi tabletami v aluminijastih pretisnih omotih
EU/1/08/464/013 - skatle s 100 filmsko oblozenimi tabletamiyy'RVC/PVDC/alu pretisnih omotih
EU/1/08/464/014 - skatle s 100 filmsko obloZenimi tabletam ' aluminijastih pretisnih omotih
EU/1/08/464/018 - skatle s 7 filmsko obloZzenimi tabletamiv=PVC/PVDC/alu pretisnih omotih
EU/1/08/464/019 - skatle s 7 filmsko oblozenimi tabletami v aluminijastih pretisnih omotih

9. DATUM PRIDOBITVE/PODALJSANJA DOVOLJENJA ZA PROMET

Datum pridobitve dovoljenja za promet: 16. julij 2008

10. DATUM ZADNJE-REVIZIJE BESEDILA

Podrobne informacij¢ o'zdravilu so objavljene na spletni strani Evropske agencije za zdravila
(EMEA): http://www.emea.europa.eu/.
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1. IME ZDRAVILA

Clopidogrel BMS 300 mg filmsko oblozene tablete

2. KAKOVOSTNA IN KOLICINSKA SESTAVA

Ena filmsko obloZena tableta vsebuje 300 mg klopidogrela v obliki klopidogrelijevega hidrogensulfata.
Pomozne snovi: ena tableta vsebuje 12 mg laktoze in 13,2 mg hidrogeniranega ricinusovega olja.

Za celoten seznam pomoznih snovi glejte poglavije 6.1.

3. FARMACEVTSKA OBLIKA
Filmsko oblozena tableta.

Roznate, podolgovate filmsko oblozene tablete z vtisnjeno Stevilko "300" na eni strani in "1332" na
drugi strani.

4.  KLINICNI PODATKI
4.1 Terapevtske indikacije
Klopidogrel je indiciran pri odraslih za preprecevanje aterétromboticnih dogodkov pri:

o bolnikih z miokardnim infarktom (od nekaj dni*do manj kot 35 dni), ishemic¢no kapjo (od 7 dni
do manj kot 6 mesecev) ali dokazano periferne,arterijsko boleznijo.

o bolnikih z akutnim koronarnim sindtemom:

- akutni koronarni sindrom brez €levacije ST spojnice (nestabilna angina ali miokardni
infarkt brez Q zobca), vklju€no z bolniki, katerim je bil vstavljen stent po perkutani
koronarni intervenciji,"“vakombinaciji z acetilsalicilno kislino (ASA — Acetylsalicylic
acid).

- akutni miokardni infarkt z elevacijo ST spojnice v kombinaciji z ASA pri bolnikih, ki se
zdravijo z zdravili‘in so primerni za tromboliticno zdravljenje.

Za dodatne informaeije glejte poglavije 5.1.
4.2 Odmerjanjein nadin uporabe

o Odprasli in starostniki

300-mg tableta klopidogrela je namenjena kot udarni odmerek pri bolnikih z akutnim

koronarnim sindromom:

- 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 ve¢ji od 100 mg.
Optimalno trajanje zdravljenja $e ni bilo formalno potrjeno. Podatki iz klini¢nih
preskusanj podpirajo uporabo do 12 mesecev, najvecjo korist pa so opazili po 3 mesecih
(glejte poglavije 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 brez udarnega odmerka. S
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kombiniranim zdravljenjem je potrebno zaceti ¢im prej po nastopu simptomov in z njim
nadaljevati vsaj §tiri tedne. Koristnosti zdravljenja s kombinacijo klopidrogela in ASA, ki
bi bilo daljse od stirih tednov, v tem okviru niso preucevali (glejte poglavje 5.1).

Za vzdrzevalno zdravljenje je treba klopidogrel uporabljati v enkratnem odmerku 75 mg na dan,
s hrano ali brez nje. Za ta odmerek so na voljo tablete, ki vsebujejo 75 mg klopidogrela.

Farmakogenetika
Status slabega presnavljalca s CYP2C19 je povezan z manjSim odzivom na klopidogrel.
Optimalna shema odmerjanja za slabe presnavljalce Se ni dolocena (glejte poglavje 5.2).

. Pediatri¢ni bolniki
Varnost in ucinkovitost klopidogrela pri otrocih in mladostnikih Se nista ugotovljeni.

. Okvara ledvic
Terapevtske izkusnje pri bolnikih z okvaro ledvic so omejene (glejte poglavje 44).

. Okvara jeter
Terapevtske izkus$nje pri bolnikih z zmerno boleznijo jeter, ki imajo laliko hemoragi¢no diatezo,
so omejene (glejte poglavje 4.4).

4.3 Kontraindikacije

o preobcutljivost za zdravilno uc¢inkovino ali katerokolispomeézno snov
o huda jetrna okvara
o aktivna patoloska krvavitev, kot je pepticna razjeda aliintrakranialna krvavitev

4.4 Posebna opozorila in previdnostni ukrepi

Zaradi tveganja krvavitve in hematoloSkih/eZzelenih uc¢inkov moramo takoj pretehtati potrebo po
dolocanju stevila krvnih celic in/ali drugih®ustreznih preiskav, kadarkoli se v ¢asu zdravljenja pojavijo
klini¢ni simptomi, ki nakazujejo krvayitev (glejte poglavije 4.8). Kot pri drugih antitrombotikih,
moramo klopidogrel uporabljati preyidno™pri bolnikih s tveganjem za povecano krvavitev zaradi
poskodbe, kirurSkega posega ali drugih patoloskih stanj in pri bolnikih, ki so na zdravljenju z ASA,
heparinom, zaviralci glikoprotéinaylb/Illa ali nesteroidnimi protivnetnimi zdravili (NSAIDs),
vkljuéno z zaviralci COX-2! Beltiike morate skrbno spremljati zaradi znakov krvavitve, vkljucno z
okultno krvavitvijo, zlasti‘prve tedne zdravljenja in/ali po invazivnih kardioloskih postopkih ali
kirurskih posegih. So€asne dajanje klopidogrela s peroralnimi antikoagulanti se ne priporoca, ker
lahko poveca jakost kuyavitev (glejte poglavje 4.5).

Ce ima bolhikypredviden kirurski poseg in antitrombotiéni uéinek za¢asno ni zazelen, moramo
klopidogreliukiniti 7 dni pred kirurskim posegom. Bolniki morajo obvestiti zdravnika in
zobozdraynika, da jemljejo klopidogrel, pred vsakim nacrtovanjem kirurSkega posega in preden
vzamejo katerokoli novo zdravilo. Klopidogrel podaljSa ¢as krvavitve in se mora uporabljati previdno
privbolnikih z lezijami, ki so nagnjene h krvavitvi (zlasti gastrointestinalne in intraokularne).

Bolniki morajo biti obvesceni, da je lahko Cas, potreben za zaustavitev krvavitve, daljsi kot ponavadi,
ko jemljejo klopidogrel (sam ali v kombinaciji z ASA) in da morajo porocati svojemu zdravniku o
kakr$nikoli neobicajni krvavitvi (mesto ali trajanje).

O tromboti¢ni trombocitopenic¢ni purpuri (TTP) so porocali zelo redko po uporabi klopidogrela, v¢asih
po kratki izpostavljenosti. Zanjo je znacilna trombocitopenija in mikroangiopati¢éna hemoliticna
anemija povezana bodisi z nevroloskimi spremembami, motnjo v delovanju ledvic ali vro¢ino. TTP je
potencialno smrtno stanje, ki zahteva takoj$nje zdravljenje vklju¢no s plazmaferezo.
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Zaradi pomanjkanja podatkov klopidogrela ne moremo priporociti prvih 7 dni po akutni ishemicni
kapi .

Farmakogenetika: Podatki iz literature kazejo, da imajo bolniki z genetsko zmanjSano funkcijo
CYP2C19 manjso sistemsko izpostavljenost aktivnemu presnovku klopidogrela in manjse
antitrombocitne odzive; delez kardiovaskularnih dogodkov po miokardnem infarktu je pri teh bolnikih
na splosno vecji kot pri bolnikih z normalnim delovanjem CYP2C19 (glejte poglavije 5.2).

Klopidogrel se v aktivni presnovek deloma presnovi s CYP2C19. Zato je mogoce pri¢akovati, da
uporaba zdravil, ki zavrejo delovanje tega encima, zmanjsa koncentracijo aktivnega presnovka
klopidogrela in tako zmanjSa njegovo klini¢no u¢inkovitost. So€asno naj ne bi uporabljali zdravil, ki
zavirajo CYP2C19 (za seznam zaviralcev CYP2C19 glejte poglavje 4.5; glejte tudi poglavje 5.2).
Izsledki o zaviranju CYP2C19 se v skupini zaviralcev protonske Crpalke sicer razlikujejo, vendar
klini¢nestudije kazejo na medsebojno delovanje med klopidogrelom in morda vsemi u¢inkovinami te
skupine. Zato naj bi se socasni uporabi zaviralcev protonske ¢rpalke izognili, razen ¢e ni nujno
potrebna. Ni dokazov, da druga zdravila za zmanjSevanje Zelod¢ne kisline, npr. zaviralei"H2, ali
antacidi, ovirajo antitrombocitno delovanje klopidogrela.

Terapevtske izkusnje s klopidogrelom so omejene pri bolnikih z ledvi¢no okvaro. Zato moramo pri teh
bolnikih klopidogrel uporabljati previdno (glejte poglavije 4.2).

Izkusnje so omejene pri bolnikih z zmerno jetrno boleznijo, ki imajolahko*hemoragic¢no diatezo. Zato
moramo pri tej skupini bolnikov klopidogrel uporabljati previdno (glejte poglavje 4.2).

Zdravilo Clopidogrel BMS vsebuje laktozo. Bolniki z redko dedno intoleranco za galaktozo, laponsko
obliko zmanjSane aktivnosti laktaze ali malabsorpcijo gluKoze/galaktoze ne smejo jemati tega zdravila.

Zdravilo vsebuje hidrogenirano ricinusovo olje, ki lahko razdraZzi Zelodec in povzroci drisko.
4.5 Medsebojno delovanje z drugimi zdravili in’ druge oblike interakcij

Peroralni antikoagulanti: socasna uporaba Klopidogrela s peroralnimi antikoagulanti ni priporocljiva,
ker lahko poveca intenzivnost krvavitevi(glejte poglavje 4.4).

Zaviralci glikoproteina 11b/[llaklopidogrel moramo uporabljati previdno pri bolnikih, ki imajo lahko
tveganje za povecano krvavitev zaradi poskodbe, kirurSkega posega ali drugih patoloskih stanj, ko
prejemajo socasno zaviralee\glikoproteina I1b/I11a (glejte poglavje 4.4).

Acetilsalicilna kislina (ASA): ASA ni spremenila s klopidogrelom doseZene inhibicije z ADP-jem
sproZene agregacije trombocitov, vendar klopidogrel ojaca u¢inek ASA na s kolagenom sprozeno
agregacijo trombocitov. Vendar pa so¢asna uporaba 500 mg ASA dvakrat dnevno en dan ni
pomembno, povecala podaljSanja ¢asa krvavitve, sprozene z jemanjem klopidogrela.
Farmakodinamicna interakcija med klopidogrelom in acetilsalicilno kislino je moZna in vodi do
povecanega tveganja za krvavitev. Zato moramo k socasni uporabi pristopiti previdno (glejte poglavje
4.4). Vendar pa so klopidogrel in ASA uporabljali soasno do enega leta (glejte poglavije 5.1).

Heparin: v klini¢ni §tudiji, izvedeni pri zdravih osebah, klopidogrel ni zahteval spremembe odmerka
heparina ali spremenil u¢inka heparina na koagulacijo. So¢asna uporaba heparina ni imela nobenega
ucinka na inhibicijo agregacije trombocitov, sprozene s klopidogrelom. Farmakodinamicna interakcija
med klopidogrelom in heparinom je mozna in vodi do povecanega tveganja za krvavitev. Zato
moramo k soCasni uporabi pristopiti previdno (glejte poglavje 4.4).

Trombolitiki: varnost soCasne uporabe klopidogrela, fibrinsko specifi¢nih ali fibrinsko nespecifi¢nih
trombolitikov in heparinov je bila ovrednotena pri bolnikih z akutnim miokardnim infarktom.
Incidenca klini¢no pomembnih krvavitev je bila podobna tisti, ki so jo opazili pri uporabi
trombolitikov in heparina soCasno z ASA (glejte poglavje 4.8).
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Nesteroidna protivnetna zdravila (NSAIDs; “Non-Steroidal Anti-Inflammatory Drugs”): v klini¢ni
Studiji, izvedeni pri zdravih prostovoljcih, je so¢asna uporaba klopidogrela in naproksena povecala
okultno izgubo krvi iz prebavil. Vendar pa je zaradi pomanjkanja §tudij o interakcijah z drugimi
NSAIDs danes nejasno, ali je povecano tveganje za gastrointestinalne krvavitve pri vseh NSAIDs.
Zaradi tega moramo NSAIDs, vkljuéno s COX2 inhibitorji, in klopidogrel so¢asno uporabljati
previdno (glejte poglavje 4.4).

Drugo socasno zdravijenje:

Klopidogrel se presnovi v aktivni presnovek deloma s CYP2C19. Zato je mogoce pri¢akovati, da
zdravila, ki zavrejo delovanje tega encima, zmanjsa koncentracijo aktivnega presnovka klopidogrela in
tako zmanjSajo njegovo klini¢no uc¢inkovitost. So¢asno naj ne bi uporabljali zdravil, ki zavirajo
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, karbamazepi,
okskarbazepin in kloramfenikol.

Zaviralci protonske crpalke:

Izsledki o zaviranju CYP2C19 se v skupini zaviralcev protonske ¢rpalke sicertazlikujejo, vendar
klini¢ne $tudije kaZejo na medsebojno delovanje med klopidogrelom in morda ySemi pripadniki te
skupine. Zato naj bi se soCasni uporabi zaviralcev protonske ¢rpalke izogniliy,razen ¢e ni nujno
potrebna. Ni dokazov, da druga zdravila za zmanjSevanje Zelod¢ne kisling,"ipr. Antagonisti
histaminskih receptorjev H2 ali antacidi, ovirajo antitrombocitno délovanje klopidogrela.

Stevilne druge kliniéne $tudije so izvedli s klopidogrelom in‘drugithi so¢asno danimi zdravili, da bi
proucili potencial za farmakodinami¢ne in farmakokineti¢he interakcije. Pri so¢asni uporabi
klopidogrela z atenololom, nifedipinom, ali z obema - atenololom in nifedipinom - niso opazili
nobenih kliniéno pomembnih farmakodinamicnih interakeij. Poleg tega na farmakodinamicno
aktivnost klopidogrela ni pomembno vplivala soashauporaba fenobarbitala, cimetidina ali estrogena.

Farmakokinetika digoksina ali teofilina niStaybili spremenjeni ob soCasni uporabi klopidogrela.
Antacidi niso spremenili obsega absorpcije Klopidogrela.

Podatki iz $tudij s humanimi jetrnimianikrosomi kazejo, da lahko karboksilni kislinski metabolit
klopidogrela zavira aktivnost citekroma P45y 2C9. To lahko potencialno vodi do povecanja plazemskih
ravni zdravil, kot so fenitoin.in tolbutamid ter NSAIDs, ki se presnavljajo s citokromom Pysq 2C9.
Podatki Studije CAPRIE kazejoy da se lahko fenitoin in tolbutamid so¢asno s klopidogrelom varno
uporabljata.

Razen zgoraj navedenih podatkov o specifi¢nih interakcijah z zdravili, $tudij o interakcijah
klopidogrelasz nekaterimi drugimi zdravili, ki jih bolniki z aterotromboti¢no boleznijo pogosto
uporabljajo,mise izvedli. Vendar pa so bolniki, ki so bili vkljuceni v klini¢no preskuSanje
klopidogeela, prejemali soCasno razli¢na zdravila, vklju¢no z diuretiki, zaviralci adrenergi¢nih
receptorjey beta, zaviralci angiotenzinske konvertaze (ACEI), kalcijevimi antagonisti, u¢inkovinami
za znizevanje holesterola, koronarnimi vazodilatatorji, antidiabetiki (vkljuéno z insulinom),
antiepilepti¢nimi u¢inkovinami in antagonisti glikoproteina IIb/Illa, brez dokazov o klini¢no
pomembnih neZelenih interakcijah.

4.6 Nosecnost in dojenje

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 na Zivalih ne kaZejo neposrednih ali posrednih $kodljivih vplivov na noseénost, razvoj
zarodka/plodu, porod ali postnatalni razvoj (glejte poglavje 5.3).
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Ni znano, ali se klopidogrel pri ¢loveku izlo¢a v materinem mleku. Studije na Zivalih so pokazale, da
se klopidogrel izloca v materinem mleku. Iz varnostnih razlogov naj se z dojenjem med zdravljenjem z
zdravilom Clopidogrel BMS ne nadaljuje.

4.7 Vpliv na sposobnost voZnje in upravljanja s stroji
Klopidogrel nima ali ima zanemarljiv vpliv na sposobnost za voznjo in upravljanje strojev.
4.8 NezZeleni ucinki

Varnost klopidogrela so vrednotili pri ve¢ kot 42.000 bolnikih, ki so sodelovali v klini¢nih Studijah,
vkljuéno z vec¢ kot 9.000 bolniki, ki so se zdravili 1 leto ali ve¢. Klini¢no pomembni nezeleni ucinki,
zabelezeni v §tudijah CAPRIE, CURE, CLARITY in COMMIT, so predstavljeni spodaj. V celotije bil
klopidogrel v odmerku 75 mg/dan v §tudiji CAPRIE, primerljiv z ASA v odmerku 325 mg/dan; ne
glede na starost, spol ali raso.

Poleg nezelenih ucinkov v klini¢nih Studijah so bili nezeleni u¢inki prijavljeni tudi spontano.

Krvavitve so bile najpogosteje opisan ucinek tako v klini¢nih §tudijah kot med‘postimarketinsko
uporabo, med katero so se najpogosteje pojavile prvi mesec zdravljenja.

V CAPRIE je bila pri bolnikih, zdravljenih bodisi s klopidogrelom ali ASA¢ celokupna incidenca
kakrsnihkoli krvavitev 9,3 %. Incidenca hujsih primerov je bila 1,4% za klopidogrel in 1,6 % za ASA.

V CURE je bil delez dogodkov z velikimi krvavitvami za klopidogrel in ASA odvisen od odmerka
ASA (<100 mg: 2,6 %; 100-200 mg: 3,5 %; > 200 mg: 4,9 %), kakor tudi delez velikih krvavitev za
placebo in ASA (< 100 mg: 2,0 %; 100-200 mg: 2,3 %; > 200 mg: 4,0 %). Tveganje za krvavitev
(zivljenje ogrozajoce, velike, manjse, druge) se je zmanjSevalo tekom preskusanja: 0-1 mesec
(klopidogrel: 9,6 %; placebo: 6,6 %), 1-3 meseci(klepidogrel: 4,5 %; placebo: 2,3 %), 3-6 mesecev
(klopidogrel: 3,8 %; placebo: 1,6 %), 6-9 mesecev (klopidogrel: 3,2 %; placebo: 1,5 %), 9-12 mesecev
(klopidogrel: 1,9 %; placebo: 1,0 %). Stevilowelikih krvavitev s klopidogrelom in ASA ni bilo
prekoraceno v 7 dneh po koronarni premestitveni operaciji pri bolnikih, ki so prenehali z zdravljenjem
vec kot 5 dni pred kirur§kim posegom (444 % klopidogrel in ASA proti 5,3 % placebo in ASA). Pri
bolnikih, ki so ostali na zdravljenjusdo'$ dni pred koronarno premostitveno operacijo, je bil delez
dogodkov 9,6 % za klopidogreLin ASA in 6,3 % za placebo in ASA.

V studiji CLARITY je v skupini s klopidogrelom in ASA prislo do splo$nega povecanja krvavitev
(17,4 %) v primerjavi s skupino s placebom in ASA (12,9 %). Incidenca vecjih krvavitev je bila v
obeh skupinah podobna(133 % v skupini s klopidogrelom in ASA ter 1,1 % v skupini s placebom in
ASA). To je veljalo tudi za podskupine bolnikov, opredeljene z dolo¢enimi izhodi§¢nimi znacilnostmi
in tipom fibrinolitiénega ali heparinskega zdravljenja.

V $tudiji. COMMIT je bil skupni delez vecjih necerebralnih krvavitev ali cerebralne krvavitve nizek in
podobéniy obeh skupinah (0,6 % v skupini s klopidogrelom in ASA ter 0,5 % v skupini s placebom in
ASA).

Nezeleni ucinki, zabeleZeni v klini¢nih $tudijah ali opisani spontano, so nasteti v spodnji tabeli.
Njihova pogostnost je navedena upostevaje naslednji dogovor: pogosti (> 1/100, < 1/10), ob¢asni
(> 1/1.000, < 1/100), redki (= 1/10.000, < 1/1.000), zelo redki (< 1/10.000). Pri vsakem organskem
sistemu so neZeleni ucinki navedeni po padajoci resnosti.
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Organski sistem Pogosti Obc¢asni Redki Zelo redki
Bolezni krvi in Trombocitopenija, | Nevtropenija, Tromboti¢na
limfaticnega sistema levkopenija, vklju¢no s hudo | trombocitopeni¢na

eozinofilija nevtropenijo purpura (TTP) (glejte
poglavje 4.4), aplasti¢na
anemija, pancitopenija,
agranulocitoza, huda
trombocitopenija,
granulocitopenija,
anemija
Bolezni imunskega Serumska bolezen,
sistema anafilaktoidne reakeije
Psihiatri¢éne motnje Halucinacije, zmédenost
Bolezni ziv¢evja Intrakranialna Motnje okusa
krvavitev (opisani
SO primeri s
smrtnim izidom),
glavobol,
parestezije,
omotica
Ocesne bolezni Krvavitve v ocesu
(veznica, oko,
mreznica)
Usesne bolezni, Vrtoglavica
vkljuéno z motnjami
labirinta
Zilne bolezni Hematom Resne krvavitve,
krvavitev operacijske
rane, vaskulitis,
hipotenzija
Bolezni dihal, Epistaksa Krvavitve v dihalih
prsnega kosa in (hemoptiza, pljucna
mediastinalnega krvavitev),
prostora bronhospazem,
intersticijski
pnevmonitis
Bolezni prebavil Kivavitev | Zelodéna razjeda | Retroperitonealna | Krvavitev v prebavila in
V in razjeda na krvavitev retroperitonealna
prebavila, | dvanajstniku, krvavitev s smrtnim
driska, gastritis, bruhanje, izidom, pankreatitis,
boleCine v | navzea, zaprtje, kolitis (vklju¢no z
trebuhu, flatulenca ulceroznim ali
dispepsija limfocitnim kolitisom),
stomatitis
Bolezni jeter, Akutna odpoved jeter,
zolcnika in hepatitis, nenormalni
zplcevodov testi jetrne funkcije
Bolezni koze in Modrice Izpuscaj, srbenje, Bulozen dermatitis
podkozja kozne krvavitve (toksi¢na epidermalna

(purpura)

nekroliza, Stevens-
Johnsonov sindrom,
multiformni eritem),
angioedem,
eritematozen izpuscaj,
urtikarija, ekcem, lihen
planus
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Organski sistem Pogosti Obc¢asni Redki Zelo redki
Bolezni misi¢no- Misic¢no-skeletne
skeletnega sistema in krvavitve (hemartroza),
vezivnega tkiva artritis, artralgija,

mialgija
Bolezni secil Hematurija Glomerulonefritis,
zviSanje kreatinina v
krvi
Splosne tezave in Krvavitve ZviSana telesna
spremembe na mestu | na mestu temperatura
aplikacije vboda
Preiskave PodaljSan cas
krvavitve,
zmanj$ano Stevilo
nevtrofilcev,
zmanjs$ano Stevilo
trombocitov

4.9 Preveliko odmerjanje

Preveliki odmerki klopidogrela lahko podaljsajo ¢as krvavitve in posledicnojpovzrocijo zaplete s
krvavitvijo. V primeru krvavitev je potrebno zagotoviti ustrezno zdravljenje.

Antidot farmakoloskemu delovanju klopidogrela ni znan. Ce se zahteya takojsnje korigiranje
podaljsanega Casa krvavitve, lahko transfuzija trombocitov délujeteverzno na ucinek klopidogrela.

5. FARMAKOLOSKE LASTNOSTI
5.1 Farmakodinamicne lastnosti

Farmakoterapevtska skupina: Zaviralci agrégacije trombocitov brez heparina,
oznaka ATC: BO1AC04.

Klopidogrel je predzdravilo in eden hjegovih presnovkov zavira agregacijo trombocitov. Encimi
CYP450 morajo presnoviti klopidogrel, da nastane aktivni presnovek, ki zavira agregacijo
trombocitov. Aktivni presnovekiklopidogrela selektivno zavira vezavo adenozin-difosfata (ADP) na
njegov trombocitni receptor'R2Y, 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 delovanje
trombocitov se obnovi's hitrostjo, ki je v skladu s premeno trombocitov. Zavrta je tudi agregacija
trombocitoy,ki'jo izzovejo drugi agonisti kot ADP, ker pride do blokade ojacenja trombocitne
aktivacije sysproscenim ADP.

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

Veckratni odmerki po 75 mg na dan tvorijo pomembno zaviranje z ADP sproZene agregacije
trombocitov od prvega dne. To se progresivno povecuje in doseZe stanje dinami¢nega ravnovesja
(“steady state”) med 3. in 7. dnem. V stanju dinami¢nega ravnovesja je bila povprecno opazena raven
zaviranja z odmerkom 75 mg na dan med 40 % in 60 %. Agregacija trombocitov in ¢as krvavitve sta
se postopoma vrnila na izhodi$¢no vrednost, na splosno v 5 dneh po ukinitvi zdravljenja.

Varnost in u¢inkovitost klopidogrela so vrednotili v 4 dvojno slepih Studijah, v katere je bilo
vklju€enih vec kot 80.000 bolnikov: Studija CAPRIE je obsegala primerjavo klopidogrela in ASA, v
Studijah CURE, CLARITY in COMMIT pa so primerjali klopidogrel s placebom; oboje pa so bolniki
dobivali v kombinaciji z ASA in drugo standardno terapijo.
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Nedavni miokardni infarkt (MI), nedavna kap ali ugotovijena periferna arterijska bolezen

Studija CAPRIE je vkljudevala 19.185 bolnikov z aterotrombozo, ki se je odrazila z nedavnim
miokardnim infarktom (<35 dni), ishemi¢no kapjo (med 7 dni in 6 meseci) ali razvito periferno
arterijsko boleznijo (PAD). Bolniki so bili nakljucno razdeljeni v skupine, ki so prejemale klopidogrel
75 mg/dan ali ASA 325 mg/dan, spremljali so jih od 1 do 3 let. V podskupini z miokardnim infarktom
je vecina bolnikov prejemala ASA prvih nekaj dni po akutnem miokardnem infarktu.

Klopidogrel je pomembno zmanjsal incidenco novih ishemi¢nih dogodkov (sestavljen opazovani
dogodek miokardni infarkt, ishemi¢na kap in Zilna smrt) v primerjavi z ASA. Pri analizi vkljucenih
bolnikov (“intention to treat analysis ) so v skupini, ki je prejemala klopidogrel, opazili

939 dogodkov in v skupini, ki je prejemala ASA, 1.020 dogodkov (zmanjSanje relativnega tveganja
(RT) 8,7 %, [95 % 1Z: 0,2 do 16,4]; p=0,045), kar ustreza preprecevanju pojava novega ishemiénega
dogodka na vsakih 1.000 bolnikov, zdravljenih 2 leti, dodatnim 10 [IZ: 0 do 20] bolnikor, Analiza
skupne umrljivosti kot sekundarnega opazovanega dogodka ni pokazala pomembne razlike med
klopidogrelom (5,8 %) in ASA (6,0 %).

Pri analizi podskupin glede na vkljucitveni pogoj (miokardni infarkt, ishemic¢ha kap in periferna
arterijska bolezen/PADY/) je videti najmoc¢nejSo korist (doseganje statisti¢ne,znacilnosti pri p=0,003)
pri bolnikih, vkljucenih zaradi PAD (zlasti pri tistih, ki so doziveli tudismiokardni infarkt) (zmanjSanje
RT=23,7 %; 1Z: 8,9 do 36,2), in SibkejSo (ni bila pomembno razli¢na od ASA) pri bolnikih s kapjo
(zmanjSanje RT=7,3 %; 1Z: -5,7 do 18,7 (p=0,258)). Pri bolnikihg'ki se bili vkljuceni v preskusanje
samo na podlagi nedavnega miokardnega infarkta, je bil klopidegrel numeri¢no inferioren, vendar se
statisti¢no ni razlikoval od ASA (zmanj$anje RT=-4,0 %; dZ: <2235 do 11,7 (p=0,639)). Razen tega
analiza podskupin glede na starost nakazuje, da so koristi klopidogrela pri bolnikih, starejsih od 75 let,
manjSe od tistih, ki so jih opazili pri bolnikih < 75 let.

Ker CAPRIE nima moci za oceno u¢inkovitostilv pesameznih podskupinah, ni jasno, ali so razlike pri
zmanj$anju relativnega tveganja glede na ykljucitvene pogoje resni¢ne ali slucajne.

Akutni koronarni sindrom

Studija CURE je vkljuéevala 12:562 bolnikov z akutnim koronarnim sindromom brez elevacije ST
spojnice (nestabilna angina ali migkardni infarkt brez Q zobca) do 24 ur po zadnji epizodi bolecine v
prsih ali simptomih, konsistenthih z ishemijo. Bolniki so morali imeti bodisi spremembe
elektrokardiograma (EKQG); zdruZljive z novo ishemijo, ali poviSane sr¢ne encime ali troponin I ali T
na najmanj dvakratnd zgornjo mejo normalnega. Bolniki so bili naklju¢no razporejeni v skupino, ki je
prejemala klopidogrel (zacetni odmerek 300 mg, nato 75 mg/dan, n=6.259) ali skupino, ki je prejemala
placebo (n=6.303), oboje prejeto v kombinaciji z ASA (75-325 mg enkrat na dan) in drugimi
standardnintiytérapijami. Bolniki so bili zdravljeni do enega leta. V Studiji CURE je 823 (6,6 %)
bolnikoveso€asno prejemalo terapijo z antagonisti receptorjev glikoproteinov IIb/Illa. Heparine so
uporabljali pri ve¢ kot 90 % bolnikov, socasna uporaba heparinske terapije ni pomembno vplivala na
relativniddelez krvavitev med klopidogrelom in placebom.

Délez bolnikov s primarnim opazovanim dogodkom [sréno-zilna (SZ) smrt, miokardni infarkt (MI) ali
kap] je bil 582 (9,3 %) v skupini, zdravljeni s klopidogrelom, in 719 (11,4 %) v skupini, ki je
prejemala placebo, to je 20 % zmanjSanje relativnega tveganja (95 % IZ od 10 % - 28 %; p=0,00009)
v skupini, zdravljeni s klopidogrelom (17 % zmanjSanje relativnega tveganja, ¢e so bili bolniki
zdravljeni konzervativno, 29 % kadar je bila izvedena perkutana transluminalna koronarna
angioplastika (PTCA) z ali brez stenta in 10 %, Ce je bila izvedena premostitvena operacija koronarnih
arterij (CABQG). Nove sr¢nozilne dogodke (primarni opazovani dogodek) so prepreceli z zmanjSanjem
relativnega tveganja: 22 % (1Z: 8,6, 33,4), 32 % (1Z: 12,8, 46,4), 4 % (1Z: -26,9, 26,7), 6 % (1Z: -33,5,
34,3) in 14 % (1Z: -31,6, 44,2) tekom 0-1, 1-3, 3-6, 6-9 oziroma 9-12 mese¢nimi intrevali §tudije.
Tako se pri zdravljenju ve¢ kot 3 mesece opazena korist v skupini, ki je prejemala klopidogrel in ASA,
ni nadalje povecevala, medtem ko je tveganje za krvavitev ostala (glejte poglavje 4.4).
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Uporaba klopidogrela v CURE je bila povezana z zmanjSano potrebo po zdravljenju s trombolitiki
(zmanjSanje RT= 43,3 %; 1Z: 24,3 %, 57,5 %) in inhibitorji glikoproteinov IIb/Illa (zmanjSanje RT
=18,2 %; 1Z: 6,5 %, 28,3 %).

Stevilo bolnikov s primarnim opazovanim dogodkom (sréno-Zilna smrt, MI, kap ali neodzivna
ishemijo) je bilo 1.035 (16,5 %) v skupini zdravljeni s klopidogrelom in 1.187 (18,8 %) v skupini s
placebom, to je 14 % zmanjSanje relativnega tveganja (95 % 1Z od 6 % -21 %, p=0,0005) za skupino,
zdravljeno s klopidogrelom. Ta korist je bila v glavnem zaradi statisticno pomembnega zmanjSanja
incidence MI [287 (4,6 %) v skupini, zdravljeni s klopidogrelom, in 363 (5,8 %) v skupini s
placebom]. Ucinka na delez ponovnih hospitalizacij zaradi nestabilne angine niso opazili.

Rezultati, pridobljeni pri populacijah z razlicnimi karakteristikami (npr. nestabilna angina, MI brez\Q
zobca, visoka do nizka raven tveganja, diabetes, potreba po revaskularizaciji, spol, starost, itd), s0
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 viprimerjavi s
placebom pokazala znacilno, 26,2 % zmanjSanje RT za sestavljen primarni opazoyani dogodek (sréno-
zilna smrt, miokardni infarkt, mozganska kap) in tudi znacilno, 23,9 % zmanjsanje/RT za drug
sestavljen primarni opazovani dogodek (sréno-zilna smrt, miokardni infarkt, 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 s klopidogrelom, so bile neodvisne od dragihvakutnih in dolgotrajnih
srénozilnih terapij (kot je heparin /nizkomolekularni heparin, antagenisti glikoproteina I1b/111a,
uc¢inkovinami za znizevanje lipidov, zaviralci adrenergi¢nilrteceptorjev beta in zaviralci
angiotenzinske konvertaze (ACEI)). Uc¢inkovitost klopidogrela so opazili neodvisno od odmerka ASA
(75-325 mg enkrat na dan).

Pri bolnikih z akutnim miokardnim infarktom zfelevacijo 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 vkljucenih,3.491 bolnikov v 12 urah po nastopu akutnega miokardnega
infarkta z elevacijo ST spojnice,ki so bili predvideni za tromboliticno terapijo. Bolniki so dobivali
klopidogrel (300 mg udarni odmérek, nato pa 75 mg na dan, n=1.752) ali placebo (n=1.739), oboje v
kombinaciji z ASA (150 mg,dow325 mg kot udarni odmerek, nato 75 mg do 162 mg na dan),
fibrinoliti¢nim sredstvom in po potrebi heparinom. Bolnike so spremljali 30 dni. Primarni opazovani
dogodki so bili navzocnest kompozita (zaradi infarkta zamasene arterije) na angiogramu pred
odpustom ali smrt ali penovni miokardni infarkt pred koronarno angiografijo. Pri bolnikih, pri katerih
ni bila opravljena angiografija, sta bila primarna opazovana dogodka smrt ali ponovni miokardni
infarkt do 8 dneva oziroma do odpusta. Populacijo bolnikov je sestavljalo 19,7 % Zensk in 29,2 %
bolnikovey, starosti > 65 let. Skupno 99,7 % bolnikov je dobivalo fibrinolitike (fibrinsko specifi¢ne:
68,7 %, nefebrinsko specificne: 31,1 %), 89,5 % heparin, 78,7 % zaviralce adrenergi¢nih receptorjev
beta, 54,7 % zaviralce ACE in 63 % statine.

Primarni opazovani dogodek je bil opaZen pri 15,0 % bolnikov v skupini s klopidogrelom in 21,7 %
bolnikov v skupini s placebom, kar predstavlja absolutno zmanj$anje za 6,7 % in 36 % zmanjs$anje
verjetnosti v prid klopidogrela (95 % 1Z od 24 % do 47 %; p < 0,001) v glavnem zaradi zmanj$anja
zaradi infarkta zamasSenih arterij. Ta koristni uc¢inek se je pojavljal v vseh prehodno opredeljenih
podskupinah glede na bolnikovo starost ali spol, mesto infarkta in tip uporabljenega fibrinolitika ali
heparina.

V studijo COMMIT z 2x2 faktorsko raziskovalno zasnovo je bilo vkljucenih 45.852 bolnikov v

24 urah po nastopu simptomov, ki bi lahko kazali na miokardni infarkt, z neustreznimi vrednostmi
EKG, ki so to potrjevale (elevacija ST spojnice, depresija ST spojnice ali levokracni blok). Bolniki so
28 dni oziroma do odpusta dobivali klopidogrel (75 mg na dan, n=22.961) ali placebo (n=22.891) v
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kombinaciji z ASA (162 mg na dan). Sestavljeni opazovani dogodki so bili smrt zaradi kateregakoli
vzroka ali prvi pojav ponovnega infarkta, kapi ali smrt. Populacijo bolnikov je sestavljalo 27,8 %
zensk, 58,4 % bolnikov starost > 60 let (26 % > 70 let ) in 54,5 % bolnikov, ki so dobivali
fibrinolitike.

Klopidogrel je pomembno zmanjsal relativno tveganje za smrt zaradi kateregakoli vzroka za 7 %
(p=0,029) in relativno tveganje za ponovni infarkt, kap ali smrt za 9 % (p=0,002), kar je predstavljalo
absolutno 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.

5.2 Farmakokineti¢ne lastnosti

Absorpcija

Po enkratnem in veckratnih peroralnih odmerkih 75 mg na dan se klopidogrel hitro absorbira. Viendar
pa so plazemske koncentracije izhodne spojine zelo majhne in pod mejo dolo¢ljivosti (0,00025mg/1)
po 2 urah. Povprecna najvecja koncentracija nespremenjenega klopidogrela v plazmi (priblizno
2,2-2.5 ng/ml po enem 75-mg peroralnem odmerku) se je pojavila priblizno 45 minut peodmerjanju.
Absorpcija je najmanj 50 %, na podlagi metabolitov klopidrogela, izlo¢enih z urinem.

Distribucija

Klopidogrel in glavni krozeci (neaktivni) metabolit se in vitro reverzibilno vezeta na humane
plazemske proteine (98 % oziroma 94 %). Pri vezavi in vitro ni nasiéenja v Sirokem koncentracijskem
razponu.

Presnova

Klopidogrel se v jetrih izdatno presnovi. Klopidogrel se i vitro in in vivo presnovi po dveh glavnih
presnovnih poteh: ena poteka z esterazami in poyzrocithidrolizo v neaktiven karboksilnokislinski
derivat (85 % presnovkov v obtoku), druga pa zvec ‘encimi citokroma P450. Klopidogrel se najpre;
presnovi v 2-oksoklopidogrel, ki je vimesen presnovek. Nadaljnja presnova vmesnega presnovka
2-oksoklopidogrela povzroc¢i nastanek aktiyvnega presnovka, ki je tiolski derivat klopidogrela. In vitro
poteka ta presnovna pot s CYP3A4, CYP2CL9, CYP1A2 in CYP2B6. In vitro izolirani aktivni tiolski
presnovek se hitro in ireverzibilno vezehatrombocitne receptorje in tako zavre agregacijo
trombocitov.

Eliminacija

Po peroralnem odmerku s(“€-oznac¢enega klopidogrela pri ¢loveku, se ga je priblizno 50 % izlogilo z
urinom in priblizno 46 _%,z'blatom v 120 urnem intervalu po odmerjanju. Po enem peroralnem
odmerku 75 mg je razpolovni ¢as klopidogrela priblizno 6 ur. Razpolovni ¢as izloCanja glavnega
krozeCega (neaktivnega) metabolita je bil 8 ur po enkratnem in veckratnem dajanju.

Farmakogenetika

Klopidogrelaktivira ve¢ polimorfnih encimov CYP450. CYP2C19 je vkljucen tako v nastajanje
aktivnegaypresnovka 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. Alel CYP2C19*1 ustreza polno
funkcionalni presnovi, medtem ko alela CYP2C19*2 in CYP2C19*3 ustrezata zmanj$ani presnovi. Na
racun alelov CYP2C19*2 in CYP2C19*3 gre 85 % alelov z zmanj$anim delovanjem pri belcih in 99 %
pri Azijcih. Med drugimi aleli, povezanimi z zmanj$ano presnovo, so CYP2C19*4, *5, *6, *7 in *§, ki
pa so v splosni populaciji redkejsi. Objavljene pogostnosti pogostih fenotipov in genotipov CYP2C19
so navedene v spodnji preglednici.
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Pogostnost fenotipov in genotipov CYP2C19
Pogostnost (%)

Belci (n =1356)  Crnci (n=966) Kitajci (n = 573)

Obsezna prenova: CYP2C19*1/*1 74 66 38
Srednja presnova: CYP2C19*1/*2 ali *1/*3 26 29 50
Slaba presnova: CYP2C19%*2/*2, *2/*3 ali *3/*3 2 4 14

Doslej so vpliv genotipa CYP2C19 na farmakokinetiko aktivnega presnovka klopidogrela ocenilijpri
227 preiskovancih v 7 opisanih $tudijah. Zmanjs$ana presnova s CYP2C19 pri srednjih in slabih,
presnavljalcih je po 300- ali 600-mg polnilnem odmerku in 75-mg vzdrzevalnem odmerku’zmanjsala
Cuax in AUC aktivnega presnovka za 30 do 50 %. ManjSa izpostavljenost aktivnemu présnovku
povzroci manjse zavrtje trombocitov ali vecjo rezidualno reaktivnost trombocitov. Doslej/so
zmanjSane antitrombocitne odzive na klopidogrel opisali pri srednjih in slabih presnavljalcih v 21
opisanih $tudijah, ki so zajele 4.520 bolnikov. Relativna razlika antitrombocitn@ga‘edziva med
genotipskima skupinama se med Studijami razlikuje glede na metodo, uporabljené za oceno odziva, a
je praviloma vecja od 30 %.

Povezavo med genotipom CYP2C19 in izidom zdravljenja s klopidogrelom so ocenili v 2 post hoc
analizah klini¢nih preskusanj (podstudiji CLARITY [n = 465] in TRITON-TIMI 38 [n = 1.477]) ter 5
kohortnih $tudijah (celotni n = 6.489). V CLARITY in eni od\kehottnih §tudij (n = 765; Trenk) se
delezi kardiovaskularnih dogodkov po genotipu niso bistvénoyrazlikovali. V TRITON-TIMI 38 in 3
kohortnih Studijah (n = 3.516; Collet, Sibbing, Giusti) soiimeli bolniki s statusom nezadostnega
presnavljalca (srednji in slabi metabolizatorji skupaj)wecji delez kardiovaskularnih dogodkov (smrt,
miokardni infarkt, mozganska kap) ali tromboze ha‘epornici kot mo¢ni metabolizatorji. V peti kohortni
Studiji (n = 2.208; Simon) so vecji delez dogodkov ngotovili samo pri slabih presnavljalcih.

Farmakogenetsko testiranje lahko odkrije.genotipe, povezane z variabilnostjo aktivnosti CYP2C19.

Mogoce je, da obstajajo tudi genetske razlicice drugih encimov CYP450, ki vplivajo na zmoznost
tvorbe aktivnega presnovka klopidogrela.

Posebne skupine bolnikov;

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

Okvara ledvic

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 tist€, opazene pri zdravih osebah. Vendar je bilo podalj$anje ¢asa krvavitve podobno tistemu, ki so
ga opazili pri zdravih osebah, ki so prejemale 75 mg klopidogrela na dan. Dodatno je bilo klini¢no
ptenaSanje 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 povprecno
podaljsanje ¢asa krvavitve je bilo v obeh skupinah podobno.

Rasa

Prevalenca alelov CYP2C19, ki povzrocijo srednjo ali slabo presnovo s CYP2C19, se razlikuje glede
na raso/etni¢no pripadnost (glejte Farmakogenetika). V literaturi je za azijske populacije na voljo malo
podatkov za oceno klini¢nih posledic genotipizacije tega CYP na dogodke klini¢nega izida.
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5.3 Predklini¢ni podatki o varnosti

V predklini¢nih $tudijah na podganah in pavijanih, so bile jetrne spremembe najpogosteje opazeni
ucinek. Pojavile so se pri odmerkih, ki predstavljajo najmanj 25-kratno izpostavljenost kot pri ¢loveku
ob prejemanju klini¢nega odmerka 75 mg/dan in so bile posledica uc¢inka na jetrne presnovne encime.
Nobenega ucinka na presnovne encime niso opazili pri ljudeh ob prejemanju terapevtskih odmerkov.

Pri zelo visokih odmerkih so pri podganah in pavijanih porocali tudi o slabem Zelodénem prenasanju
(gastritis, zelod¢ne erozije in/ali bruhanje).

Ni bilo dokazov o kancerogenem ucinku pri dajanju klopidogrela miSim 78 tednov in podganam
104 tedne v odmerkih do 77 mg/kg na dan (kar predstavlja najmanj 25-krat vi§jo izpostavljenost ket
pri cloveku ob prejemanju klini¢nega odmerka 75 mg/dan).

Klopidogrel so preizkusali v §tevilnih in vitro ter in vivo Studijah genotoksi¢nosti in ni pokKazal
nobenega genotoksi¢nega ucinka.

Ugotovili so, da klopidogrel nima vpliva na plodnost podganjih samcev in samicdn/ni teratogen niti za
podgane ali kunce. Ko so ga dajali dojecCim podganam, je klopidogrel povzro¢il blago zakasnitev
razvoja mladi¢kov. Specifi¢ne farmakokineti¢ne Studije, izvedene z radioaktivno/oznacenim
klopidogrelom, so pokazale, da se izhodna spojina ali njeni metaboliti izlo¢ajo v mleko. Posledi¢no ni
mogoce izkljuciti neposrednega ucéinka (blaga toksi¢nost) ali posrednega, uéinka (neprijetnost).

6. FARMACEVTSKI PODATKI
6.1 Seznam pomoZnih snovi

Jedro:

manitol (E421)

makrogol 6000

mikrokristalna celuloza

hidrogenirano ricinusovo olje

delno substituirana hidroksipropilceluloza

Obloga:

hipromeloza (E464)
laktoza

triacetin (E1518)

titanov dioksid (E171)
rdeci zelezov, oksid)(E172)

Glazura:
karnaubawosek

6:2%, “Inkompatibilnosti

Navedba smiselno ni potrebna.

6.3 Rok uporabnosti

3 leta.

6.4 Posebna navodila za shranjevanje

Za shranjevanje zdravila niso potrebna posebna navodila.
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6.5 Vrsta ovojnine in vsebina

Aluminijski perforirani pretisni omoti za enkratni odmerek v kartonskih skatlah, ki vsebujejo 4 x 1,
30x 1in 100 x 1 filmsko obloZeno tableto.

Na trgu ni vseh navedenih pakiran;j.
6.6  Posebni varnostni ukrepi za odstranjevanje

Neuporabljeno zdravilo ali odpadni material zavrzite v skladu z lokalnimi predpisi.

7. IMETNIK DOVOLJENJA ZA PROMET

Bristol-Myers Squibb Pharma EEIG
Uxbridge Business Park

Sanderson Road

Uxbridge UBS 1DH

Velika Britanija

8. STEVILKE DOVOLJENJ ZA PROMET

EU/1/08/464/015 - Skatle s 4 x 1 filmsko obloZenih tablet v perforitanih pretisnih omotih za enkratni
odmerek, ki so v celoti iz aluminija.

EU/1/08/464/016 - Skatle s 30 x 1 filmsko oblozenih tablet V'pérforiranih pretisnih omotih za enkratni
odmerek, ki so v celoti iz aluminija.

EU/1/08/464/017 - Skatle s 100 x 1 filmsko obloZenihwtablet v perforiranih pretisnih omotih za
enkratni odmerek, ki so v celoti iz aluminija.

9. DATUM PRIDOBITVE/PODALJSANJA DOVOLJENJA ZA PROMET

Datum prve pridobitve dovoljenja za.promet: 16. julij 2008
10. DATUM ZADNJE-REVIZIJE BESEDILA

Podrobne informacijé o'zdravilu so objavljene na spletni strani Evropske agencije za zdravila
(EMEA): http://www.emea..europa.cu/
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DODATEK 11

A. IMETNIKI DOVOLJENJA ZA IZDETAVO ZDRAVILA,
ODGOVORNI ZA SPROSCANJE'SERIJE

B. POGOJI DOVOLJENJA ZA PROMET Z ZDRAVILOM
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A. IMETNIKI DOVOLJENJA ZA IZDELAVO ZDRAVILA, ODGOVORNI ZA
SPROSCANJE SERIJE

Ime in naslov izdelovalcev, odgovornih za spro$€anje serije

- Clopidogrel BMS 75 mg filmsko obloZene tablete

Sanofi Winthrop Industrie

1, route de la vierge,
Ambares & Lagrave

F-33565 Carbon Blanc Cedex
Francija

Sanofi-Synthelabo Limited

Edgefield avenue, Fawdon
Newcastle-Upon-Tyne, Tyne & Wear NE3 3TT
Velika Britanija

Sanofi Winthrop Industrie
6, boulevard de I’Europe
F-21800 Quétigny
Francija

V natisnjenem navodilu za uporabo zdravila mora biti navedeno(ime, in naslov izdelovalca,
odgovornega za sproscanje zadevne serije.

- Clopidogrel BMS 300 mg filmsko oblozene tablete
Sanofi Winthrop Industrie

1, rue de la Vierge

Ambares & Lagrave

F-33565 Carbon Blanc cedex
Francija

B. POGOJIDOVOLJENJA ZA PROMET Z ZDRAVILOM

. POGOJI ALI OMEJITVE GLEDE OSKRBE IN UPORABE, PREDPISANI IMETNIKU
DOVOLJENJA ZA PROMET Z ZDRAVILOM

Izdaja zdravila je 1¢ na recept.

. POGOJT ALI OMEJITVE V ZVEZI Z VARNO IN UCINKOVITO UPORABO
ZDRAVILA

Navedba smiselno ni potrebna.

o DRUGI POGOJI

Sistem farmakovigilance

Imetnik dovoljenja za promet mora zagotoviti, da je sistem farmakovigilance, kot je opisan v razli¢ici
2.0 z datumom 25. september 2007, predstavljeni v Modulu 1.8.1. vloge za pridobitev dovoljenja za

promet z zdravilom, vzpostavljen in da deluje, preden da zdravilo v promet in toliko ¢asa, kolikor bo
zdravilo v uporabi.
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PODATKI NA ZUNANJI OVOJNINI
ZUNANJA SKATLA

1. IME ZDRAVILA

Clopidogrel BMS 75 mg filmsko obloZene tablete
klopidogrel

2. NAVEDBA ENE ALI VEC ZDRAVILNIH UCINKOVIN

Ena tableta vsebuje 75 mg klopidogrela (v obliki klopidogrelijevega hidrogensulfata).

3. SEZNAM POMOZNIH SNOVI

Vsebuje tudi hidrogenirano ricinusovo olje in laktozo. Za dodatne informacije/glejte’/navodilo za
uporabo.

4. FARMACEVTSKA OBLIKA IN VSEBINA

14 filmsko oblozenih tablet.
28 filmsko obloZenih tablet.
30 filmsko oblozenih tablet.
50x1 filmsko obloZenih tablet.
84 filmsko oblozenih tablet.
90 filmsko oblozenih tablet.
100 filmsko oblozenih tablet.
7 filmsko obloZenih tablet.

5. POSTOPEK IN POT(I)UPORABE ZDRAVILA

Peroralna uporaba
Pred uporabo preberite,prilozeno navodilo.

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: {MM/LLLL}
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9. POSEBNA NAVODILA ZA SHRANJEVANJE

Shranjujte pri temperaturi do 30°C (za PVC/PVDC/alu pretisne omote).
Za shranjevanje zdravila niso potrebna posebna navodila (za aluminijaste pretisne omote).

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

11. IME IN NASLOV IMETNIKA DOVOLJENJA ZA PROMET Z ZDRAVILOM

Bristol-Myers Squibb Pharma EEIG
Uxbridge Business Park

Sanderson Road

Uxbridge UB8 1DH

Velika Britanija

12. STEVILKA(E) DOVOLJENJA (DOVOLJENJ) ZA PROMET

EU/1/08/464/001 14 tablet
EU/1/08/464/002 14 tablet
EU/1/08/464/003 28 tablet
EU/1/08/464/004 28 tablet
EU/1/08/464/005 30 tablet
EU/1/08/464/006 30 tablet
EU/1/08/464/007 50x1 tablet
EU/1/08/464/008 50x1 tablet
EU/1/08/464/009 84 tablet
EU/1/08/464/010 84 tablet
EU/1/08/464/011 90 tablet
EU/1/08/464/012 90 tablet
EU/1/08/464/013100 tablet
EU/1/08/464/014100 tablet
EU/1/08/464/018 7 tablet
EU/1/08/464/019 7 tablet

13. STEVIDKA SERIJE

Serijas

14. NACIN IZDAJANJA ZDRAVILA

Izdaja zdravila je le na recept.

15. NAVODILA ZA UPORABO
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16. PODATKI V BRAILLOVI PISAVI

Clopidogrel BMS 75 mg



PODATKI, KI MORAJO BITI NAJMANJ NAVEDENI NA PRETISNEM OMOTU
(Skatle po 7, 14, 28 ali 84 tablet)

1. IME ZDRAVILA

Clopidogrel BMS 75 mg filmsko oblozene tablete
klopidogrel

2. IME IMETNIKA DOVOLJENJA ZA PROMET Z ZDRAVILOM

Bristol-Myers Squibb Pharma EEIG

‘ 3. DATUM IZTEKA ROKA UPORABNOSTI ZDRAVILA

EXP: {MM/LLLL}

| 4. STEVILKA SERLJE

Serija:

5. DRUGI PODATKI

Dnevi v tednu:
Pon

Tor

Sre

Cet

Pet

Sob

Ned

Teden 1

Teden 2 (samo za Skatle z 14, 28 in 84 tabletami)
Teden 3 (samo za Skatle z 28 in 84 tabletami)
Teden 4 (samo za Skatle z 28 in 84 tabletami)
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PODATKI, KI MORAJO BITI NAJMANJ NAVEDENI NA PRETISNEM OMOTU ALI
DVOJNEM TRAKU

PRETISNI OMOT / Skatle po 30, 50x1, 90 ali 100 tablet

1. IME ZDRAVILA

Clopidogrel BMS 75 mg filmsko obloZene tablete
klopidogrel

2. IME IMETNIKA DOVOLJENJA ZA PROMET Z ZDRAVILOM

Bristol-Myers Squibb Pharma EEIG

‘ 3. DATUM IZTEKA ROKA UPORABNOSTI ZDRAVILA

EXP: {MM/LLLL}

| 4. STEVILKA SERUJE

Serija:

5. DRUGI PODATKI
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PODATKI NA ZUNANJI OVOJNINI

ZUNANJA SKATLA

1. IME ZDRAVILA

Clopidogrel BMS 300 mg filmsko obloZene tablete
klopidogrel

2. NAVEDBA ENE ALI VEC ZDRAVILNIH UCINKOVIN

Ena tableta vsebuje 300 mg klopidogrela (v obliki klopidogrelijevega hidrogensulfata).

3. SEZNAM POMOZNIH SNOVI

Vsebuje tudi: hidrogenirano ricinusovo olje in laktozo. Za dodatne informacije gl€jte navodilo za
uporabo.

4. FARMACEVTSKA OBLIKA IN VSEBINA

4x1 filmsko oblozenih tablet
30x1 filmsko oblozenih tablet
100x1 filmsko oblozenih tablet.

5. POSTOPEK IN POT(I) UPORABE ZDRAVILA

Peroralna uporaba
Pred uporabo preberite prilozeno navodilo.

6. POSEBNO OPOZORILO O SHRANJEVANJU ZDRAVILA ZUNAJ DOSEGA IN
POGLEDA OFROK

Zdravilo shranjujte,nedosegljivo otrokom!

‘ 7. PRUGA POSEBNA OPOZORILA, CE SO POTREBNA

‘ 8. DATUM IZTEKA ROKA UPORABNOSTI ZDRAVILA

EXP: {MM/LLLL}

‘ 9. POSEBNA NAVODILA ZA SHRANJEVANJE

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

‘ 11. IME IN NASLOV IMETNIKA DOVOLJENJA ZA PROMET Z ZDRAVILOM

Bristol-Myers Squibb Pharma EEIG
Uxbridge Business Park

Sanderson Road

Uxbridge UB8 1DH

Velika Britanija

12. STEVILKA(E) DOVOLJENJA (DOVOLJENJ) ZA PROMET

EU/1/08/464/015 4x1 filmsko oblozenih tablet
EU/1/08/464/016 30x1 filmsko oblozenih tablet
EU/1/08/464/017 100x1 filmsko oblozenih tablet

13. STEVILKA SERIJE

Lot:

14. NACIN IZDAJANJA ZDRAVILA

Izdaja zdravila je le na recept.

| 15. NAVODILA ZA UPORABO

‘ 16. PODATKI V BRAILLOVI PISAVI

Clopidogrel BMS 300 mg
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PODATKI, KI MORAJO BITI NAJMANJ NAVEDENI NA PRETISNEM OMOTU ALI
DVOJNEM TRAKU
PRETISNI OMOT /Skatle po 4x1, 30x1 ali 100x1 tablet

1. IME ZDRAVILA

Clopidogrel BMS 300 mg filmsko obloZene tablete
klopidogrel

2. IME IMETNIKA DOVOLJENJA ZA PROMET Z ZDRAVILOM

Bristol-Myers Squibb Pharma EEIG

‘ 3. DATUM IZTEKA ROKA UPORABNOSTI ZDRAVILA

EXP: {MM/LLLL}

| 4. STEVILKA SERUJE

Lot:

5. DRUGI PODATKI
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NAVODILO ZA UPORABO

Clopidogrel BMS 75 mg filmsko obloZene tablete
klopidogrel

Pred zacetkom jemanja natan¢no preberite navodilo!

- Navodilo shranite. Morda ga boste Zeleli ponovno prebrati.

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

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

- Ce katerikoli nezeleni udinek postane resen ali &e opazite katerikoli nezeleni udinek, ki ni
omenjen v tem navodilu, obvestite svojega zdravnika ali farmacevta.

Navodilo vsebuje:

Kaj je zdravilo Clopidogrel BMS in za kaj ga uporabljamo

Kaj morate vedeti, preden boste vzeli zdravilo Clopidogrel BMS
Kako jemati zdravilo Clopidogrel BMS

Mozni nezeleni u€inki

Shranjevanje zdravila Clopidogrel BMS

Dodatne informacije

SNk v -

1. KAJ JE ZDRAVILO CLOPIDOGREL BMS IN ZA KAJFGAWUPORABLJAMO

Clopidogrel BMS spada v skupino zdravil, ki se imenujejo zayiral€i agregacije trombocitov.
Trombociti so zelo majhne strukture v krvi, manjSe kot rdécetali bele krvne celice, ki se zlepljajo pri
strjevanju krvi. S preprecevanjem tega zlepljanja, zaviralcivagregacije trombocitov zmanj$ajo moznost
nastanka krvnih strdkov (proces se imenuje tromboza).

Clopidogrel BMS se jemlje za preprecevanje nastanka krvnih strdkov (trombov) v otrdelih krvnih
zilah (arterijah), proces je znan kot aterotromboza in lahko vodi do aterotromboti¢nih dogodkov (kot
so kap, sr¢ni napad ali smrt).

Clopidogrel BMS vam je predpisantza pomoc pri preprecevanju nastajanja krvnih strdkov in za

zmanjSanje tveganja teh hudih degodkov, ker:

- imate stanje otrdelih arterij (znano tudi kot ateroskleroza), in

- ste predhodno doziyeli sténi napad, kap ali imeli stanje, ki je znano kot periferna arterijska
bolezen, ali

- ste doziveli hudoebliko bolecine v prsih, znano kot “nestabilna angina” ali “miokardni infarkt”
(sr¢ni napad). Pri zdravljenju tega stanja vam je zdravnik v zamasSeno ali zozeno arterijo morda
moraleystaviti stent (zi€no opornico), da bi zilo tako razsiril in obnovil pretok krvi. Zdravnik
vam be motal predpisati tudi acetilsalicilno kislino (u¢inkovina, ki je prisotna v $tevilnih
zdravilily proti bole¢inam in za zniZevanje zviSane telesne temperature, kakor tudi za
preprecevanje strjevanja krvi).

2. KAJ MORATE VEDETI, PREDEN BOSTE VZELI ZDRAVILO CLOPIDOGREL BMS

Ne jemljite zdravila Clopidogrel BMS:

- Ce ste alergicni na (preobcutljivi za) klopidogrel ali katerokoli sestavino zdravila Clopidogrel

- éBeNi[r?l,ate zdravstveno stanje, ki trenutno povzroc¢a krvavitev, kot je rana na zelodcu ali krvavitev
v mozganih;

- ¢e imate hudo jetrno obolenje.

Ce menite, da se karkoli od navedenega nanasa na vas, ali ¢e ste kakorkoli v dvomih, se posvetujte s
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svojim zdravnikom, preden boste vzeli klopidogrel.

Bodite posebno pozorni pri jemanju zdravila Clopidogrel BMS:
Ce katerokoli od spodaj navedenih stanj velja za vas, morate o tem obvestiti svojega zdravnika, preden
boste vzeli zdravilo klopidogrel:
o ¢e imate tveganje za krvavitev, kot je:
- zdravstveno stanje s tveganjem za notranjo krvavitev (kot je rana na zelodcu)
- krvna motnja, zaradi katere ste bolj nagnjeni k notranji krvavitvi (krvavitev v tkivih, organih ali
sklepih vaSega telesa).
- nedavna huda poskodba
- nedaven kirurski poseg (vklju¢no na zobeh)
- nacrtovan kirurski poseg (vklju¢no na zobeh) v naslednjih 7 dneh

. Ce ste imeli strdek v moZganski arteriji (ishemi¢na kap), ki se je pojavil v zadnjih sedmih/dneh
. ¢e jemljete druge vrste zdravil (glejte “Jemanje drugih zdravil”)
. ¢e imate ledvi¢ne ali jetrne bolezni

Ko jemljete zdravilo Clopidogrel BMS:

o morate povedati zdravniku, ¢e imate predvideno kaksno operacijo (vklju¢no/z
zobozdravstvenim posegom).
. morate takoj povedati zdravniku, ¢e razvijete bolezensko stanje z vro¢ino‘in modricami pod

kozo, ki se lahko pojavijo kot drobne rdece pike, z ali brez nerazlozljive hude utrujenosti,
zmedenosti, porumenele koZe ali o¢i (zlatenica) (glejte poglavjed»MOZNI NEZELENI
UCINKI).

o se lahko krvavitev ustavi pocasneje kot ponavadi, ¢e s¢ urezete ali poskodujete. To je povezano
z nac¢inom delovanja zdravila, saj le to preprecuje strjevanje krvi. Pri manjSih urezninah ali
poskodbah, npr. ¢e se ureZete pri britju, navadno ni‘tazlogaza skrb. Ce pa vas glede krvavitve
skrbi, se nemudoma posvetujte z zdravnikom (glejte poglavie 4 »MOZNI NEZELENI

UCINKI).
. lahko vas zdravnik naroci preiskave krvi.
. obvestite svojega zdravnika ali farmacevta;-€e katerikoli nezeleni u¢inek postane resen ali Ce

opazite katerikoli neZeleni uéinek, ki pilomenjen v poglavju 4 »MOZNI NEZELENI UCINKI«.
Klopidogrel ni namenjen za uporabo pri‘etrocih ali mladostnikih.

Jemanje drugih zdravil:

Nekatera druga zdravila lahKowplivajo na uporabo klopidogrela in obratno.

Obvestite svojega zdravnika ‘ali farmacevta, ¢e jemljete ali ste pred kratkim jemali katerokoli zdravilo,
tudi Ce ste ga dobili brez recepta.

Uporaba peroralnih antikoagulantov (zdravil, ki se uporabljajo za zmanjSevanje strjevanja krvi) z
klopidogrelom, ni,priporo¢ljiva.

Se posebej*pomembno je, da obvestite svojega zdravnika, &e jemljete nesteroidna protivnetna zdravila,
ki ser0bicajno uporabljajo za lajSanje boleCine in/ali vnetja misic ali sklepov, ali ¢e jemljete heparin,
alikaterokoli drugo zdravilo, ki se uporablja za zmanjSevanje strjevanja krvi, ali ¢e jemljete kakSen
zaviralec protonske ¢rpalke (npr. omeprazol) zaradi tezav z Zelodcem.

Ce ste doziveli hudo bole¢ino v prsih (nestabilna angina pektoris ali sréni napad), so vam morda
predpisali zdravilo Clopidogrel BMS v kombinaciji z acetilsalicilno kislino, u¢inkovino, ki je prisotna
v Stevilnih zdravilih, ki se uporabljajo za lajSanje bolecine in znizevanje zviSane telesne temperature.
Priloznostna uporaba acetilsalicilne kisline (ne ve¢ kot 1.000 mg v kateremkoli 24 urnem obdobju) na
splosno ne bi smela povzrocati tezav, vendar pa se morate o daljsi uporabi v drugih okolis¢inah
posvetovati s svojim zdravnikom.

Jemanje zdravila Clopidogrel BMS skupaj s hrano in pijaco
Klopidogrel lahko jemljete s hrano ali brez nje.
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Nosecnost in dojenje
Priporocljivo je, da se tega zdravila v nosecnosti in med dojenjem ne uporablja.

Ce ste noseti ali mislite, da ste nose¢i, morate o tem obvestiti svojega zdravnika ali farmacevta, preden
vzamete klopidogrel. Ce med zdravljenjem z zdravilom Clopidogrel BMS zanosite, se takoj posvetujte
s svojim zdravnikom, saj jemanje klopidogrela med nosecnostjo ni priporocljivo.
Med jemanjem zdravila Clopidogrel BMS se o dojenju posvetujte z zdravnikom.

Posvetujete se z zdravnikom ali s farmacevtom, preden vzamete katerokoli zdravilo.

Vpliv na sposobnost upravljanja vozil in strojev:
Ni verjetno, da bi klopidogrel vplival na vaSo sposobnost za voznjo ali upravljanje strojev.

Pomembne informacije o nekaterih sestavinah zdravila Clopidogrel BMS
Zdravilo Clopidogrel BMS vsebuje laktozo .

Ce vam je zdravnik povedal, da imate intoleranco za nekatere sladkorje (npr. laktoze), se pred uporabo
tega zdravila posvetujte s svojim zdravnikom.

Zdravilo Clopidogrel BMS vsebuje tudi hidrogenirano ricinusovo olje, ki lahko povzroci zelodéne
motnje ali drisko.

3. KAKO JEMATI ZDRAVILO CLOPIDOGREL/BMS

Pri jemanju zdravila Clopidogrel BMS natanéno upestevajte zdravnikova navodila. Ce ste negotovi, se
posvetujte z zdravnikom ali s farmacevtom.

Ce ste imeli hudo bole¢ino v prsih (nestabilna angina pektoris ali sréna kap), vam lahko zdravnik na
zaCetku zdravljenja da enkrat 300 mg zdravila Clopidogrel BMS (eno 300-mg tableto ali §tiri 75-mg
tablete). Nato je obicajni odmerek ena 75-mg tableta zdravila Clopidogrel BMS na dan, ki jo lahko
vzamete s hrano ali brez nje; odmerek morate jemati vsak dan ob istem Casu.

Klopidogrel morate jemati, vse dokler vam ga vas zdravnik predpisuje.

Ce ste vzeli ve¢ji odmerek zdravila Clopidogrel BMS, kot bi smeli:

Zaradi povecCanega tyeganja krvavitve se posvetujte s svojim zdravnikom ali oddelkom najblizje
bolnisni¢ne nujne zdravniske pomoci.

Ce ste pozabili,vZeti zdravilo Clopidogrel BMS:

Ce pozabitewvzeti odmerek zdravila Clopidogrel BMS in se nanj spomnite do 12 ur po ustaljenem ¢asu,

takoj vzemite tableto in nato vzemite naslednjo tableto spet ob ustaljenem ¢asu jemanja.

Ce'pozabite za ve¢ kot 12 ur, preprosto vzemite naslednji enkratni odmerek ob ustaljenem &asu. Ne
jemljite dvojnega odmerka, da bi nadomestili posamezne izpuscene odmerke.

Na koledarcku, ki je natisnjen na pretisnem omotu pri pakiranjih po 7, 14, 28 in 84 tablet, lahko
preverite, kateri dan ste zadnjic¢ vzeli tableto klopidogrela.

Ce ste prenehali jemati zdravilo Clopidogrel BMS:
Ne prekinite zdravljenja. Posvetujte se s svojim zdravnikom ali farmacevtom, preden prekinete

zdravljenje.

Ce imate dodatna vprasanja o uporabi zdravila, se posvetujte z zdravnikom ali s farmacevtom.
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4. MOZNINEZELENI UCINKI

Kot vsa zdravila ima lahko tudi zdravilo Clopidogrel BMS nezelene ucinke, ki pa se ne pojavijo pri
vseh bolnikih.

Nemudoma se posvetujte s svojim zdravnikom, Ce se pri vas pojavijo:

- zviSana telesna temperatura, znaki okuzbe ali huda utrujenost. To so lahko znaki redkega
zmanjsanja Stevila dolo¢enih krvnih celic,

- znaki jetrnih tezav, kot je porumenelost koze in/ali o¢i (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
»Bodite posebno pozorni pri jemanju zdravila Clopidogrel BMS«).

- otekanje ust ali bolezni koZe, kot so izpuscaj, srbenje in mehurji na kozi. To so lahko znaki
alergijske reakcije.

Najpogostejsi neZeleni ucinek (pojavi se pri 1 do 10 od 100 bolnikov), o katerem so porocali s
klopidogrelom je krvavitev. Krvavitve se lahko pojavijo kot krvavitve iz Zelodca ali Crevesja, kot
modrice, hematomi (neobic¢ajne krvavitve ali modrice pod kozo), krvavitev iz nogu, kri v urinu. V
majhnem Stevilu primerov so porocali tudi o ocesnih krvavitvah, krvavitvah ysglavigpljucih ali sklepih.

Ce dozivite podaljSanje krvavitve v ¢asu jemanja zdravila Clopidogrel BMS

Ce se urezete ali poskodujete, lahko traja dlje kot obi¢ajno, da se vam Krvavitev ustavi. To je povezano
z nac¢inom delovanja zdravila, saj preprecuje strjevanje krvi. Pri manj$ih vrezninah ali poskodbah, npr.
e se ureZete ali brijete, to navadno ni zaskrbljujoce. Vendar pa sesmorate takoj posvetovati s svojim
zdravnikom, Ce ste glede krvavitve v kakrsnihkoli dvomih (glejte poglavje 2 »Bodite posebno pozorni
pri jemanju zdravila Clopidogrel BMS«).

Drugi neZeleni uéinki, o katerih so porocali s klopidogrelom so:
Pogosti nezeleni ucinki (pojavijo se pri 1 do 10 od, 100/bolnikov): Driska, bole¢ina v trebuhu, slaba
prebava ali zgaga.

Obcasni nezeleni ucinki (pojavijo se pril.de 10 od 1.000 bolnikov): Glavobol, razjeda na Zelodcu,
bruhanje, slabost, zaprtost, preve¢ plinoy'vizelodcu ali ¢revesju, izpuscaji, srbenje, omotica, obCutek
mravljin¢enja in omrtvelosti.

Redki nezeleni u¢inki (pojavijo sepri 1 do 10 od 10.000 bolnikov): Vrtoglavica.

Zelo redki nezeleni uéinki'(pojavijo se pri manj kot 1 od 10.000 bolnikov): zlatenica, huda bolecina v
trebuhu z ali brez bolecine*v hrbtu, zvisana telesna temperatura, tezave pri dihanju, ki so v¢asih
povezane s kasljem, splosne alergijske reakcije, oteklina v ustih, mehurji na kozi, kozna alergija,
vnetje v ustih (stomatitis), zniZzanje krvnega tlaka, zmedenost, halucinacije, bolecine v sklepih,
bole¢ine v misicah, motnje okusa.

Poleg tega lahko zdravnik ugotovi spremenjene izvide preiskav krvi ali urina.

(e katerikoli nezeleni u¢inek postane resen ali e opazite katerikoli neZeleni ué¢inek, ki ni omenjen v
tem'navodilu, obvestite svojega zdravnika ali farmacevta.

5. SHRANJEVANJE ZDRAVILA CLOPIDOGREL BMS

Zdravilo shranjujte nedosegljivo otrokom!

Ne uporabljajte klopidogrela po datumu izteka roka uporabnosti, ki je naveden na $katli in pretisnem

omotu.

Navodila za shranjevanje zdravila so na Skatli.
Zdravilo Clopidogrel BMS, ki je na voljo v PVC/PVDC/alu pretisnih omotih, shranjujte pri
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temperaturi do 30°C.

Za shranjevanje zdravila Clopidogrel BMS, ki je na voljo v aluminijastih pretisnih omotih, niso
potrebna posebna navodila.

Ne uporabljajte zdravila Clopidogrel BMS, e ste opazili vidne znake kvarjenja.

Zdravila ne smete odvreci v odpadne vode ali med gospodinjske odpadke. O na¢inu odstranjevanja
zdravila, ki ga ne potrebujete ve¢, se posvetujte s farmacevtom. Taksni ukrepi pomagajo varovati
okolje.

6. DODATNE INFORMACIJE
Kaj vsebuje zdravilo Clopidogrel BMS

Zdravilna ucinkovina je klopidogrel. Vsaka tableta vsebuje 75 mg klopidogrela v obliki
klopidogrelijevega hidrogensulfata.

Pomozne snovi so: manitol (E421), hidrogenirano ricinusovo olje, mikrokristalna’celuloza,

makrogol 6000 in delno substituirana hidroksipropilceluloza v jedru tablete indaktoza (mle¢ni
sladkor), hipromeloza (E464), triacetin (E1518), rde¢ zelezov oksid (E172), titanov dioksid (E171) in
karnauba vosek v oblogi tablete.

Izgled zdravila Clopidogrel BMS in vsebina pakiranja

Clopidogrel BMS 75 mg filmsko obloZene tablete so okrogleybikonveksne , roznate tablete, z

vtisnjeno Stevilko “75 na eni strani in Stevilko “1171” na/drugi’strani. Zdravilo Clopidogrel BMS je
na voljo v Skatlah, ki vsebujejo 7, 14, 28, 30, 84, 90 in 100*tablet v PVC/PVDC/alu pretisnih omotih
ali v pretisnih omotih iz aluminija, ali 50x1 tableta y"PYC/PVDC aluminijastih pretisnih omotih ali v
aluminijastih perforiranih pretisnih omotih za enksatni.odmerek. Na trgu ni vseh navedenih pakiran;j.

Imetnik dovoljenja za promet z zdravilomyin izdelovalec:

Imetnik dovoljenja za promet:
Bristol-Myers Squibb Pharma EEIG
Uxbridge Business Park

Sanderson Road

Uxbridge UBS 1DH

Velika Britanija

Izdelovalec:

Sanofi Winthrop Industrie

1, Rue deJa\Vierge, Ambares & Lagrave, F-33565 Carbon Blanc cedex , Francija
in/ali

Sanofi-‘Synthelabo Limited,

Edgefield Avenue, Fawdon

Newecastle Upon Tyne, Tyne& Wear NE3 3TT — UK, Velika Britanija

im/ali

Sanofi Winthrop Industrie

6, Boulevard de I’Europe, F-21800 Quétigny, Francija
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Za vse morebitne nadaljnje informacije o tem zdravilu se lahko obrnete na predstavnistvo imetnika

dovoljenja za promet z zdravilom:

Belgique/Belgié/Belgien
BRISTOL-MYERS SQUIBB BELGIUM S.A./N.V.
Tél/Tel: +322 35276 11

Bbbarapus

BRISTOL-MYERS SQUIBB
GYOGYSZERKERESKEDELMI KFT.
Ten.: +359 800 12 400

Ceska republika
BRISTOL-MYERS SQUIBB SPOL. S R.O.
Tel: +420 221 016 111

Danmark
BRISTOL-MYERS SQUIBB DENMARK
TIf: +45 45 93 05 06

Deutschland
BRISTOL-MYERS SQUIBB GMBH & C0. KGAA
Tel: +49 89 121 42-0

Eesti

BRISTOL-MYERS SQUIBB
GYOGYSZERKERESKEDELMI KFT
Tel: +372 6827 400

E\\ado.
BRISTOL-MYERS SQUIBB A.E.
TnA: +30 210 6074300

Espaiia
BRISTOL-MYERS SQUIBB, S.A.
Tel: + 34 91 456 53 00

France
BRISTOL-MYERS SQUIBB SARL
Tél: + 33 (0)810410:500

Ireland

Luxembourg/Luxemburg
BRISTOL-MYERS SQUIBB BELGIUM S.A./N.V.
Tél/Tel: +322 35276 11

Magyarorszag

BRISTOL-MYERS SQUIBB
GYOGYSZERKERESKEDELMI KFT.
Tel.: +36 1 301 9700

Malta
BRISTOL-MYERS SQUIBB S.R.L.
Tel: +39 06 50 39 61

Nederland
BRISTOL-MYERS SQUIBB BV
Tel: +31 348574222

Norge
BRISTOL-MYERS SQUIBBNORWAY LTD
TIf: +47 67 55 53,50

Osterreich
BRISTOK“MYERS SQUIBB GESMBH
Tel: +43%160 14 30

Polska
BRISTOL-MYERS SQUIBB POLSKA SP. Z 0.0.
Tel.: +48 22 280 00 00

Portugal

BRISTOL-MYERS SQUIBB FARMACEUTICA
PORTUGUESA, S.A.

Tel: +351 21 440 70 00

Romania

BRISTOL-MYERS SQUIBB
GYOGYSZERKERESKEDELMI KFT.
Tel: +40 (0)21 260 10 46

Slovenija

BRISTOL-MYERS SQUIBB PHARMACEUTICALS LTD BRISTOL-MYERS SQUIBB SPOL. S R.O.

Tel: % 353 (1 800) 749 749

Island
VISTOR HF
Simi: + 354 535 7000

Italia
BRISTOL-MYERS SQUIBB S.R.L.
Tel: +39 06 50 39 61

Tel: +386 1236 47 00

Slovenska republika
BRISTOL-MYERS SQUIBB SPOL. S R.O.
Tel: +421 2 59298411

Suomi/Finland
OY BRISTOL-MYERS SQUIBB (FINLAND) AB
Puh/Tel: +358 9 251 21 230
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Kvnpog

AKHZ ITANATIQTOY & YI0Z E.ILE.

TnA: +357 22 677038

Latvija

BRISTOL-MYERS SQUIBB
GYOGYSZERKERESKEDELMI KFT.
Tel: + 371 750 21 85

Lietuva

BRISTOL-MYERS SQUIBB
GYOGYSZERKERESKEDELMI KFT.
Tel: +370 5 2790 762

Navodilo je bilo odobreno MM/LLLL

Sverige
BRISTOL-MYERS SQUIBB AB
Tel: +46 8 704 71 00

United Kingdom
BRISTOL-MYERS SQUIBB PHARMACEUTICALS LTD
Tel: + 44 (0800) 731 1736

Podrobne informacije o zdravilu so objavljene na spletni strani Evropske agencije za zdravila

(EMEA): http://www.emea.europa.eu/.
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NAVODILO ZA UPORABO

Clopidogrel BMS 300 mg filmsko obloZene tablete
klopidogrel

Pred zacetkom jemanja natan¢no preberite navodilo!

- Navodilo shranite. Morda ga boste Zeleli ponovno prebrati.

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

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

- Ce katerikoli nezeleni udinek postane resen ali &e opazite katerikoli nezeleni udinek, ki ni
omenjen v tem navodilu, obvestite svojega zdravnika ali farmacevta.

Navodilo vsebuje:

Kaj je zdravilo Clopidogrel BMS in za kaj ga uporabljamo

Kaj morate vedeti, preden boste vzeli zdravilo Clopidogrel BMS
Kako jemati zdravilo Clopidogrel BMS

Mozni nezeleni u€inki

Shranjevanje zdravila Clopidogrel BMS

Dodatne informacije

SNk v -

1. KAJ JE ZDRAVILO CLOPIDOGREL BMS IN ZA KAJFGAWUPORABLJAMO

Clopidogrel BMS spada v skupino zdravil, ki se imenujejo zayiral€i agregacije trombocitov.
Trombociti so zelo majhne strukture v krvi, manjSe kot rdécetali bele krvne celice, ki se zlepljajo pri
strjevanju krvi. S preprecevanjem tega zlepljanja, zaviralei‘agregacije trombocitov zmanj$ajo moznost
nastanka krvnih strdkov (proces se imenuje tromboza).

Clopidogrel BMS se jemlje za preprecevanje nastanka krvnih strdkov (trombov) v otrdelih krvnih
zilah (arterijah), proces je znan kot aterotromboza in lahko vodi do aterotromboti¢nih dogodkov (kot
so kap, sr¢ni napad ali smrt).

Clopidogrel BMS vam je predpisantza pomoc pri preprecevanju nastajanja krvnih strdkov in za

zmanjSanje tveganja teh hudih degodkov, ker:

- imate stanje otrdelih arterij (znano tudi kot ateroskleroza), in

- ste predhodno doziyeli sténi napad, kap ali imeli stanje, ki je znano kot periferna arterijska
bolezen, ali

- ste doziveli hudoebliko bolecine v prsih, znano kot “nestabilna angina” ali “miokardni infarkt”
(sr¢ni napad). Pri zdravljenju tega stanja vam je zdravnik v zamasSeno ali zozeno arterijo morda
moraleystaviti stent (zi€no opornico), da bi zilo tako razsiril in obnovil pretok krvi. Zdravnik
vam be motal predpisati tudi acetilsalicilno kislino (u¢inkovina, ki je prisotna v $tevilnih
zdravilily proti bole¢inam in za zniZevanje zviSane telesne temperature, kakor tudi za
preprecevanje strjevanja krvi).

2. KAJ MORATE VEDETIL PREDEN BOSTE VZELI ZDRAVILO CLOPIDOGREL BMS

Ne jemljite zdravila Clopidogrel BMS:

- Ce ste alergi¢ni na (preobcutljivi za) klopidogrel ali katerokoli sestavino zdravila Clopidogrel
BMS;

- ¢e imate zdravstveno stanje, ki trenutno povzroca krvavitev, kot je rana na zelodcu ali krvavitev v
mozganih;

- Ce imate hudo jetrno obolenje.

Ce menite, da se karkoli od navedenega nanasa na vas, ali &e ste kakorkoli v dvomih, se posvetujte s
svojim zdravnikom, preden boste vzeli klopidogrel.
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Bodite posebno pozorni pri jemanju zdravila Clopidogrel BMS:
Ce katerokoli od spodaj navedenih stanj velja za vas, morate o tem obvestiti svojega zdravnika, preden
boste vzeli klopidogrel:
. ¢e imate tveganje za krvavitev, kot je:
- zdravstveno stanje s tveganjem za notranjo krvavitev (kot je rana na zelodcu)
- krvna motnja, zaradi katere ste bolj nagnjeni k notranji krvavitvi (krvavitev v tkivih, organih ali
sklepih vaSega telesa)
- nedavna huda poskodba
- nedaven kirurski poseg (vklju¢no na zobeh)
- nacrtovan kirurski poseg (vklju¢no na zobeh) v naslednjih 7 dneh

o Ce ste imeli strdek v mozganski arteriji (ishemicna kap), ki se je pojavil v zadnjih sedmih dneh
o Ce jemljete druge vrste zdravil (glejte “Jemanje drugih zdravil”)
o ¢e imate ledvicne ali jetrne bolezni

Ko jemljete zdravilo Clopidogrel BMS:

o morate povedati zdravniku, ¢e imate predvideno kaksno operacijo (vkljucno z
zobozdravstvenim posegom).
o morate takoj povedati zdravniku, ¢e razvijete bolezensko stanje z vro¢ino in.modricami pod

kozo, ki se lahko pojavijo kot drobne rdece pike, z ali brez nerazlozljive hide utrujenosti,
zmedenosti, porumenele koze ali o&i (zlatenica) (glejte poglavjé 4 »MOZNI NEZELENI
UCINKI).

. se lahko krvavitev ustavi pocasneje kot ponavadi, ¢e se urezete ali poskodujete. To je povezano
z nac¢inom delovanja zdravila, saj le to preprecuje strjevanje krvi. Pri manjSih urezninah ali
poskodbah, npr. ¢e se urezete pri britju, navadno ni razlogaza skrb. Ce pa vas glede krvavitve
skrbi, se nemudoma posvetujte z zdravnikom (glejté.poglavie 4 »MOZNI NEZELENI

UCINKI).
. lahko vas zdravnik naroci preiskave krvi.
o obvestite svojega zdravnika ali farmacevtd, e Katerikoli neZeleni u¢inek postane resen ali ¢e

opazite katerikoli nezeleni u¢inek, ki-ni omenijen v poglaviju 4 » MOZNI NEZELENI UCINKI«.
Klopidogrel ni namenjeno za uporabo priotrocih ali mladostnikih.

Jemanje drugih zdravil:

Nekatera druga zdravila lahko ¥plivajo na uporabo klopidogrela in obratno.

Obvestite svojega zdravnika'ali farmacevta, ¢e jemljete ali ste pred kratkim jemali katerokoli zdravilo,
tudi Ce ste ga dobili brez recepta.

Uporaba peroralnih antikoagulantov (zdravil, ki se uporabljajo za zmanjSevanje strjevanja krvi) s
klopidogrelom ni*priporocljiva.

Se posebej pomembno je, da obvestite svojega zdravnika, &e jemljete nesteroidna protivnetna zdravila,
ki se obicajno uporabljajo za lajSanje bolecine in/ali vnetja misic ali sklepov, ali ¢e jemljete heparin ali
katerokoli'drugo zdravilo, ki se uporablja za zmanjSevanje strjevanja krvi, ali ¢e jemljete kaksen
zaviralec protonske ¢rpalke (npr. omeprazol) zaradi tezav z Zelodcem.

Ce ste doziveli hudo bolegino v prsih (nestabilna angina pektoris ali sréni napad), so vam morda
predpisali zdravilo Clopidogrel BMS v kombinaciji z acetilsalicilno kislino, u¢inkovino, ki je prisotna
v Stevilnih zdravilih, ki se uporabljajo za lajSanje boleCine in zniZzevanje zviSane telesne temperature.
Priloznostna uporaba acetilsalicilne kisline (ne vec kot 1.000 mg v kateremkoli 24 urnem obdobju) na
splo$no ne bi smela povzrocati tezav, vendar pa se morate o daljsi uporabi v drugih okoli§¢inah
posvetovati s svojim zdravnikom.

Jemanje zdravila Clopidogrel BMS skupaj s hrano in pijaco
Klopidogrel lahko jemljete s hrano ali brez nje.

Nosecnost in dojenje
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Priporocljivo je, da se tega zdravila v nose¢nosti in med dojenjem ne uporablja.

Ce ste nose¢i ali mislite, da ste noseci, morate o tem obvestiti svojega zdravnika ali farmacevta, preden
vzamete klopidogrel. Ce med zdravljenjem s klopidogrelom zanosite, se takoj posvetujte s svojim
zdravnikom, saj jemanje klopidogrela med nose¢nostjo ni priporocljivo.

Med jemanjem zdravila Clopidogrel BMS se o dojenju posvetujte s svojim zdravnikom.
Posvetujete se z zdravnikom ali s farmacevtom, preden vzamete katerokoli zdravilo.

Vpliv na sposobnost upravljanja vozil in strojev:
Ni verjetno, da bi klopidogrel vplival na vaso sposobnost za voznjo ali upravljanje strojev.

Pomembne informacije o nekaterih sestavinah zdravila Clopidogrel BMS
Zdravilo Clopidogrel BMS vsebuje laktozo .

Ce vam je zdravnik povedal, da imate intoleranco za nekatere sladkorje (npr. laktozo),seypred uporabo
tega zdravila posvetujte s svojim zdravnikom.

Zdravilo Clopidogrel BMS vsebuje tudi hidrogenirano ricinusovo olje, ki lahko povzroci zelodéne
motnje ali drisko.

3. KAKO JEMATI ZDRAVILO CLOPIDOGREL BMS

Pri jemanju zdravila Clopidogrel BMS natanéno upostevajte'zdraviiikova navodila. Ce ste negotovi, se
posvetujte z zdravnikom ali s farmacevtom.

Ce ste imeli hudo bolegino v prsih (nestabilna angina=pektoris ali sréna kap), vam lahko zdravnik na
zaCetku zdravljenja da enkrat 300 mg zdravila Cloepidogrel BMS (eno 300-mg tableto ali §tiri 75-mg
tablete). Nato je obic¢ajni odmerek ena 75-mg tableta zdravila Clopidogrel BMS na dan, ki jo lahko
vzamete s hrano ali brez nje; odmerek morate jemati vsak dan ob istem Casu.

Klopidogrel morate jemati, vse dokler vamiga vas zdravnik predpisuje.

Ce ste vzeli ve¢ji odmerek zdrayila Clopidogrel BMS, kot bi smeli:
Zaradi poveCanega tveganja krvavitve se posvetujte s svojim zdravnikom ali oddelkom najblizje
bolnisni¢ne nujne zdravniske pemoci.

Ce imate dodatna vprasanja o uporabi zdravila, se posvetujte z zdravnikom ali s farmacevtom.

4. MOZNIMNEZELENI UCINKI

Kot vsé zdravila ima lahko tudi zdravilo Clopidogrel BMS nezelene ucinke, ki pa se ne pojavijo pri
vseh bolnikih.

Nemudoma se posvetujte s svojim zdravnikom, Ce se pri vas pojavijo:

- zviSana telesna temperatura, znaki okuzbe ali huda utrujenost. To so lahko znaki redkega
zmanjsanja Stevila dolo¢enih krvnih celic,

- znaki jetrnih teZav, kot je porumenelost koze in/ali oci (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 »Bodite posebno pozorni pri jemanju zdravila Clopidogrel BMS«).

- otekanje ust ali bolezni koze, kot so izpuscaj, srbenje in mehurji na kozi. To so lahko znaki
alergijske reakcije.

Najpogostejsi neZeleni ucinek (pojavi se pri 1 do 10 od 100 bolnikov), o katerem so porocali s
klopidogrelom je krvavitev. Krvavitve se lahko pojavijo kot krvavitve iz Zelodca ali ¢revesja, kot
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modrice, hematomi (neobic¢ajne krvavitve ali modrice pod kozo), krvavitev iz nosu, kri v urinu. V
majhnem Stevilu primerov so porocali tudi o ocesnih krvavitvah, krvavitvah v glavi, pljucih ali sklepih.

Ce dozivite podaljSanje krvavitve v ¢asu jemanja zdravila Clopidogrel BMS

Ce se urezete ali poskodujete, lahko traja dlje kot obi¢ajno, da se vam krvavitev ustavi. To je povezano
z nacinom delovanja zdravila, saj preprecuje strjevanje krvi. Pri manjsih vrezninah ali poskodbah, npr.
e se urezete ali brijete, to navadno ni zaskrbljujoce. Vendar pa se morate takoj posvetovati s svojim
zdravnikom, Ce ste glede krvavitve v kakrSnihkoli dvomih (glejte poglavje 2 »Bodite posebno pozorni
pri jemanju zdravila Clopidogrel BMS«).

Drugi neZeleni udinki, o katerih so porocali s klopidogrelom so:
Pogosti nezeleni ucinki (pojavijo se pri 1 do 10 od 100 bolnikov): Driska, bole¢ina v trebuhu, slaba
prebava ali zgaga.

Obcasni nezeleni ucinki (pojavijo se pri 1 do 10 od 1.000 bolnikov): Glavobol, razjeda na@Zelodcu,
bruhanje, slabost, zaprtost, preve¢ plinov v Zelodcu ali ¢revesju, izpuscaji, srbenje, omotieay obcutek
mravljincenja in omrtvelosti.

Redki nezeleni ucinki (pojavijo se pri 1 do 10 od 10.000 bolnikov): Vrtoglaviea.

Zelo redki nezeleni ucinki (pojavijo se pri manj kot 1 od 10.000 bolnikoy): zlatenica, huda bole¢ina v
trebuhu z ali brez bole¢ine v hrbtu, zviSana telesna temperatura, teZaye pri*dihanju, ki so véasih
povezane s kasljem, splosne alergijske reakcije, oteklina v ustih, méhurji na kozi, kozna alergija,
vnetje v ustih (stomatitis), znizanje krvnega tlaka, zmedenost; halucinacije, boleCine v sklepih,
bolec¢ine v misicah, motnje okusa.

Poleg tega lahko zdravnik ugotovi spremenjene izvide preiskav krvi ali urina.

Ce katerikoli neZeleni u¢inek postane resen ali ¢&wopazite katerikoli neZeleni uéinek, ki ni omenjen v
tem navodilu, obvestite svojega zdravnika ali fatrmacevta.

5. SHRANJEVANJE ZDRAVILA/CLOPIDOGREL BMS

Zdravilo shranjujte nedosegljivesotrokom!

Ne uporabljajte klopidogrela po.datumu izteka roka uporabnosti, ki je naveden na $katli in pretisnem
omotu.

Za shranjevanje zdravilaniso potrebna posebna navodila.

Ne uporabljajte klopidegrela, ¢e ste opazili vidne znake kvarjenja.

Zdravila ne smete“odvreci v odpadne vode ali med gospodinjske odpadke. O nacinu odstranjevanja
zdravila,ki'ga ne potrebujete vec, se posvetujte s farmacevtom. Taksni ukrepi pomagajo varovati
okoljet

6. DODATNE INFORMACIJE

Kaj vsebuje zdravilo Clopidogrel BMS

Zdravilna uc¢inkovina je klopidogrel. Vsaka tableta vsebuje 300 mg klopidogrela v obliki
klopidogrelijevega hidrogensulfata.

Pomozne snovi so: manitol (E421), hidrogenirano ricinusovo olje, mikrokristalna celuloza,

makrogol 6000 in delno substituirana hidroksipropilceluloza v jedru tablete in laktoza (mle¢ni
sladkor), hipromeloza (E464), triacetin (E1518), rde¢ zelezov oksid (E172), titanov dioksid (E171) in
karnauba vosek v oblogi tablete.
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Izgled zdravila Clopidogrel BMS in vsebina pakiranja

Clopidogrel BMS 300 mg filmsko obloZene tablete so podolgovate, roznate, z vtisnjeno Stevilko

“300” na eni strani in Stevilko “1332” na drugi strani. Zdravilo Clopidogrel BMS je na voljo v skatlah,

ki vsebujejo 4x1, 30x1 in 100x1 tableto v perforiranih pretisnih omotih za enkratni odmerek, ki so v
celoti iz aluminija. Na trgu ni vseh navedenih pakiranj.

Imetnik dovoljenja za promet z zdravilom in izdelovalec:

Imetnik dovoljenja za promet:
Bristol-Myers Squibb Pharma EEIG
Uxbridge Business Park

Sanderson Road

Uxbridge UB8 1DH

Velika Britanija

Izdelovalec:
Sanofi Winthrop Industrie

1, Rue de la Vierge, Ambares & Lagrave, F-33565 Carbon Blanc cedex , Francija

Za vse morebitne nadaljnje informacije o tem zdravilu se lahko obriiete ma)predstavnistvo imetnika

dovoljenja za promet z zdravilom:

Belgique/Belgié/Belgien
BRISTOL-MYERS SQUIBB BELGIUM S.A./N.V.
Teél/Tel: +322 35276 11

Boarapus

BRISTOL-MYERS SQUIBB
GYOGYSZERKERESKEDELMI KFT.
Ten.: +359 800 12 400

Ceska republika
BRISTOL-MYERS SQUIBB SPOL. 8 R'O.
Tel: +420 221 016 111

Danmark
BRISTOL-MYERS SQUIBB DENMARK
TIf: + 45 45930506

Deutschland
BRISTOLMYERS SQUIBB GMBH & C0O. KGAA
Tel:'+49/89 121 42-0

Eesti

BRISTOL-MYERS SQUIBB
GYOGYSZERKERESKEDELMI KFT
Tel: +372 6827 400

EALdéa
BRISTOL-MYERS SQUIBB A.E.
TnA: +30 210 6074300

Luxembourg/Luxemburg
BRISTOR=MYERS SQUIBB BELGIUM S.A./N.V.
Tél/Tel: + 32235276 11

Magyarorszag

BRISTOL-MYERS SQUIBB
GYOGYSZERKERESKEDELMI KFT.
Tel.: +36 1301 9700

Malta
BRISTOL-MYERS SQUIBB S.R.L.
Tel: +39 06 50 39 61

Nederland
BRISTOL-MYERS SQUIBB BV
Tel: + 3134 8574222

Norge
BRISTOL-MYERS SQUIBB NORWAY LTD
TIf: +47 67 55 53 50

Osterreich
BRISTOL-MYERS SQUIBB GESMBH
Tel: +43 1 60 14 30

Polska
BRISTOL-MYERS SQUIBB POLSKA SP. Z 0.0.
Tel.: + 48 22 280 00 00
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Espaiia
BRISTOL-MYERS SQUIBB, S.A.
Tel: +34 91 456 53 00

France
BRISTOL-MYERS SQUIBB SARL
Tél: + 33 (0)810 410 500

Ireland

Portugal

BRISTOL-MYERS SQUIBB FARMACEUTICA
PORTUGUESA, S.A.

Tel: +351 21 440 70 00

Roméania

BRISTOL-MYERS SQUIBB
GYOGYSZERKERESKEDELMI KFT.
Tel: +40 (0)21 260 10 46

Slovenija

BRISTOL-MYERS SQUIBB PHARMACEUTICALS LTD BRISTOL-MYERS SQUIBB SPOL. S R.O.

Tel: + 353 (1 800) 749 749

Island
VISTOR HF
Simi: + 354 535 7000

Italia
BRISTOL-MYERS SQUIBB S.R.L.
Tel: +39 06 50 39 61

Kvbmpog

AKHE [TANATIQTOY & YI10Z E.ILE.

TnA: + 35722 677038

Latvija

BRISTOL-MYERS SQUIBB
GYOGYSZERKERESKEDELMI KFT.
Tel: + 371 750 21 85

Lietuva

BRISTOL-MYERS SQUIBB
GYOGYSZERKERESKEDELMI KFT.
Tel: +370 52790 762

Navodilo je bilo odobreno MM/LLLL

Tel: + 386 1236 47 00

Slovenska republika
BRISTOL-MYERS SQUIBB SPOL. S R¢O:
Tel: + 421 2 59298411

Suomi/Finland
OY BRISTOL-MYERS SQUIBBAFINLAND) AB
Puh/Tel: + 358 9 2510215230

Sverige
BRISTOL-MYERS SQUIBB AB
Tel: + 4688 704771 00

United Kingdom
BRISTOL-MYERS SQUIBB PHARMACEUTICALS LTD
Tel: + 44 (0800) 731 1736

Podrobne informacije o zdravilu so objavljene na spletni strani Evropske agencije za zdravila

(EMEA): http://www.emea.curopa.eu/.
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