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1. IME ZDRAVILA

Klopidogrel Teva Pharma 75 mg filmsko obloZene tablete

2.  KAKOVOSTNA IN KOLICINSKA SESTAVA
Ena filmsko oblozena tableta vsebuje 75 mg klopidogrela v obliki klopidogrelijevega klorida.

Pomozne snovi z znanim u¢inkom:
Ena filmsko obloZena tableta vsebuje 13 mg hidrogeniranega ricinusovega olja.

Za celoten seznam pomoznih snovi glejte poglavje 6.1.

3. FARMACEVTSKA OBLIKA

X
Filmsko oblozena tableta. ®Q/

Roznate, okrogle in rahlo izbocene filmsko obloZene tablete. o

\

4.  KLINICNI PODATKI o3

4.1 Terapevtske indikacije ’O

Preprecevanje aterotromboticnih dogodkov

Klopidogrel je indiciran pri:

o odraslih bolnikih za preprec¢evanje aterotrombotl?\h ogodkov z miokardnim infarktom (od
nekaj dni do manj kot 35 dni), ishemi¢no kap 7 dni do manj kot 6 mesecev) ali dokazano
periferno arterijsko boleznijo.

<
. odraslih bolnikih z akutnim koronarni ndromom:

- akutni koronarni sindrom brezslevacije ST spojnice (nestabilna angina ali miokardni
infarkt brez Q zobca), vklfig§no z bolniki, katerim je bil vstavljen stent po perkutani
koronarni intervenciji mbinaciji z acetilsalicilno kislino (ASA — acetylsalicylic acid).

- akutni miokardni i t z elevacijo ST spojnice v kombinaciji z ASA pri bolnikih, ki se
zdravijo z zdrav@in so primerni za tromboliti¢no zdravljenje.

Preprecevanje aterotr%éaticvnih in trombembolicnih dogodkov pri atrijski fibrilaciji

Pri odraslih bolni (&% rijsko fibrilacijo, ki imajo vsaj en dejavnik tveganja za zilne dogodke in ki
niso primerni z ljenje z antagonisti vitamina K (VKA) ter imajo majhno tveganje za krvavitev,
je klopidogrel v K6mbinaciji z ASA indiciran za preprecevanje aterotromboti¢nih in trombemboli¢nih
dogodkov, vkljuéno z mozgansko kapjo.

Za dodatne informacije glejte poglavje 5.1.

4.2 Odmerjanje in nacin uporabe

Odmerjanje
- Qdrasli in starostniki

Klopidogrel dajemo kot enkratni dnevni odmerek po 75 mg, s hrano ali brez nje.



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 priporoc¢a, 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, najvecjo korist pa so opazili po 3 mesecih (glejte poglavje 5.1).

- Akutni miokardni infarkt z elevacijo ST spojnice: klopidogrel je potrebno dajati v
enkratnem dnevnem odmerku 75 mg, zdravljenje pa je potrebno zaceti s 300 mg udarnim
odmerkom v kombinaciji z ASA ter z/brez uporabe trombolitikov. Pri bolnikih, ki so
starejsi od 75 let, je treba zdravljenje s klopidogrelom zaceti 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).

Bolniki z atrijsko fibrilacijo morajo klopidogrel dobivati v enem dnevnem odmerk g. ASA
(75-100 mg na dan) je treba uvesti in nadaljevati v kombinaciji s klopidogrelom e poglavje 5.1).

Ce bolnik izpusti odmerek: (O

- ¢e je zamuda manj kot 12 ur po pravem casu: bolnik naj odmere%zgne takoj, potem pa
naslednji odmerek ob pravem casu. /L/

- ¢e je zamuda ve¢ kot 12 ur: bolnik naj naslednji odmerek V,z&rn ob pravem casu;

odmerka ne sme podvojiti. ("\\
. iy A2
- Pediatri¢na populacija
Klopidogrel naj se pri otrocih ne uporablja iz rﬁ@ov, ki zadevajo ucinkovitost (glejte poglavije
5.1). @)
) , O
- Ledvi¢na okvara

Terapevtske izkusnje pri bolnikih z@lléno okvaro so omejene (glejte poglavije 4.4).

- Jetrna okvara /O
Terapevtske izku$nje pri bo% ih z zmerno jetrno boleznijo, ki imajo lahko hemoragicno
diatezo, so omejene (glejt€ poglavje 4.4).

A0
Nacin uporabe 4\\
Za peroralno uporabo
Bolnik lahko zdrax&&vzame s hrano ali brez nje.

4.3 Kontrairﬂfﬂacij e

o Preobcutljivost na zdravilno u¢inkovino ali katero koli pomozno snov, navedeno v poglavju 6.1.
o Huda jetrna okvara.
o Aktivna patoloska krvavitev, npr. pepti¢na razjeda ali intrakranialna krvavitev.

4.4 Posebna opozorila in previdnostni ukrepi

Krvavitve in hematoloske motnje

Ce se med zdravljenjem pojavijo klini¢ni simptomi, ki opozarjajo na moznost krvavitve, moramo
zaradi tveganja pojava krvavitve in hematoloskih nezelenih u¢inkov pretehtati potrebo po dolo¢anju
Stevila krvnih celic in/ali po drugih ustreznih preiskavah (glejte poglavje 4.8).

Tako kot druge antitrombotike tudi klopidogrel previdno uporabljamo pri bolnikih, pri katerih zaradi
poskodbe, kirurskega posega ali drugih patoloskih stanj obstaja tveganje za povecano krvavitev, in pri

bolnikih, ki so na zdravljenju z ASA, s heparinom, z zaviralci glikoproteina IIb/Illa ali z nesteroidnimi
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protivnetnimi zdravili (NSAID), vklju¢no z zaviralci ciklooksigenaze-2 (COX-2) ali s selektivnimi
zaviralci privzema serotonina (SSRI), ali z drugimi zdravili, ki so povezana s tveganjem za krvavitve,
kot je pentoksifilin (glejte poglavje 4.5). Bolnike zaradi znakov krvavitve, vklju¢no s prikrito
krvavitvijo, skrbno spremljamo, zlasti prve tedne zdravljenja in/ali po invazivnih kardioloskih
postopkih ali kirur§kih posegih. So¢asno dajanje klopidogrela in peroralnih antikoagulantov se ne
priporoca, ker se lahko okrepi krvavitev (glejte poglavje 4.5).

Ce je pri bolniku predviden kirurski poseg in antitromboti¢ni u¢inek zato ni zazelen, klopidogrel
ukinemo sedem dni pred kirurS$kim posegom. Pred vsakim nacrtovanim kirurSkim posegom in preden
vzamejo katerokoli novo zdravilo, morajo bolniki zdravnika in zobozdravnika obvestiti, da jemljejo
klopidogrel.

Klopidogrel podaljsa ¢as krvavitve, zato ga previdno dajemo bolnikom z lezijami, ki so nagnjene h
krvavitvam (zlasti gastrointestinalnim in intraokularnim).

Bolnike, ki jemljejo klopidogrel (samega ali v kombinaciji z ASA), je treba opozoriti, da je lahko ¢as,
ki je potreben za zaustavitev krvavitve, daljsi kot ponavadi, in da morajo svojemu zdravniku porocati
o kakrsnikoli neobicajni krvavitvi (o mestu ali trajanju). A\

Z
Tromboticna trombocitopenicna purpura (TTP)
O tromboti¢ni trombocitopeni¢ni purpuri (TTP) pri bolnikih, ki so jemali kl grel, so porocali zelo
redko, v€asih po kratkotrajnem jemanju. Zanjo sta znacilni trombocitopenijd in mikroangiopaticna
hemoliti¢na anemija, ki sta lahko povezani bodisi z nevroloskimi spren&nbami, motnjo v ledvicnem
delovanju ali vroCino. TTP je potencialno smrtno stanje in zahteva tdkgjsnje zdravljenje, ki vkljucuje

tudi plazmaferezo. ;\’O

Pridobljena hemofilija : Q/(\

Po uporabi klopidogrela je bila opisana pridobljena \}ﬁlija. V primeru potrjenega izoliranega
podaljSanja aktiviranega parcialnega tromboplastiéneka ¢asa (aPTC) s krvavitvami ali brez njih, je

treba pomisliti na pridobljeno hemofilijo. Bolni Q)otrjeno diagnozo pridobljene hemofilije morajo
obravnavati in zdraviti zdravniki specialisti, z@ enje s klopidogrelom pa je treba prekiniti.

Nedavna ishemicna kap
Zaradi pomanjkanja podatkov se klopi(bgrel ne priporoca prvih sedem dni po akutni ishemicni kapi.

Citokrom P450 2C19 (CYP2CI$HN

Farmakogenetika: Pri bolnikih, k¥ so slabi metabolizatorji CYP2C19, med uporabo priporoc¢enih
odmerkov klopidogrela n manj aktivnega presnovka klopidogrela in ima manjsi ucinek na
delovanje trombocitov, Q voljo so testi za ugotavljanje bolnikovega CYP2C19-genotipa.
Klopidogrel se &ni presnovek deloma presnovi s CYP2C19. Zato je mogoce pricakovati, da
uporaba zdravil%ti’zavrejo delovanje tega encima, zmanjs$a koncentracijo aktivnega presnovka
klopidogrela. Klini¢ni pomen te interakcije ni znan. Iz previdnosti naj so¢asno ne bi uporabljali
mocnih ali srednje mocnih zaviralcev CYP2C19 (za seznam zaviralcev CYP2C19 glejte poglavje 4.5;
glejte tudi poglavje 5.2).

Substrati CYP2CS8
Previdnost je potrebna pri bolnikih, ki socasno jemljejo klopidogrel in zdravila, ki so substrati
CYP2CS (glejte poglavje 4.5).

Navzkrizne reackije med tienopiridini

Bolnike je treba oceniti glede na anamnezo preobcutljivosti na tienopiridine (na primer na klopidogrel,
tiklopidin in prasugrel), ker so porocali o navzkriznih alergijah med tienopiridini (glejte poglavije 4.8).
Tienopiridini lahko povzrocijo blage do hude alergijske reakcije, na primer izpuscaj, angioedem ali
hematoloske navzkrizne reakcije, naprimer trombocitopenijo in nevtropenijo. Bolniki, ki so kdaj imeli
alergijsko in/ali hematolosko reakcijo na enega od tienopiridinov, imajo lahko vec¢je tveganje za pojav



enake ali druge reakcije na drug tienopiridin. Bolnike z znano alergijo na tienopiridine je priporocljivo
kontrolirati glede znakov preobcutljivosti.

Ledvicna okvara
Zaradi pomanjkanja izkusSenj pri zdravljenju bolnikov z ledvi¢no okvaro klopidogrel tem bolnikom
dajemo previdno (glejte poglavije 4.2).

Jetrna okvara
Izkusenj je malo tudi pri bolnikih z zmerno jetrno boleznijo, ki imajo lahko hemoragi¢no diatezo, zato
ga tej skupini bolnikov dajemo previdno (glejte poglavje 4.2).

Pomozne snovi
Zdravilo vsebuje hidrogenirano ricinusovo olje, ki lahko razdrazi zelodec in povzroci drisko.

4.5 Medsebojno delovanje z drugimi zdravili in druge oblike interakcij

Zdravila, povezana s tveganjem za krvavitve: Obstaja vecje tveganje za krvavitve zarddi moznega
aditivnega ucinka. V primeru so¢asne uporabe zdravil, ki so povezana s tveganje vavitve, je
potrebna previdnost (glejte poglavje 4.4). o)

Peroralni antikoagulanti. So¢asno jemanje klopidogrela in peroralnih ant@agulantov ni
priporocljivo, ker lahko poveca intenzivnost krvavitev (glejte poglav @4) Uporaba 75 mg
klopidogrela na dan ni spremenila farmakokinetike S-varfarina (s }iéta CYP2(C9) ali
internacionalnega normaliziranega razmerja (INR) pri b01n1k1h dolgotrajno prejemali varfarin.
Vendar pa soCasna uporaba klopidogrela in varfarina povec& je krvavitev zaradi neodvisnih
vplivov na hemostazo.

Zaviralci glikoproteina 11b/I11a. Klopidogrel previd@%ajemo bolnikom, ki soCasnega jemljejo
zaviralce glikoproteina IIb/Il1a (glejte poglaVJe 4@

Acetilsalicilna kislina (ASA). ASA ni spre @q‘/ s klopidogrelom dosezZene inhibicije z ADP-jem
sprozene agregacije trombocitov, vendar Ri&pldogrel ojaca ucinek ASA na s kolagenom sprozeno
agregacijo trombocitov. Vendar pa s @10 jemanje 500 mg ASA dvakrat na dan ni pomembno
podaljsalo casa krvavitve, ki jo je roCilo jemanje klopidogrela. Farmakodinamicna interakcija
med klopidogrelom in ASA je a in poveca tveganje za krvavitev, zato moramo biti previdni, ko
se odlo¢amo za soCasno jemanje (glejte poglavje 4.4). Vendar pa so klopidogrel in ASA so¢asno
jemali do eno leto (glejte vje 5.1).

Heparin. V klini¢nd & @ji na zdravih osebah zaradi jemanja klopidogrela ni bilo treba spremeniti
odmerka heparigp, ‘o tudi ucinek heparina na koagulacijo se ni spremenil. So¢asno jemanje heparina
ni vplivalo na zlg&fanje agregacije trombocitov, ki jo je sprozil klopidogrel. Farmakodinami¢na
interakcija med klopidogrelom in heparinom je mozna in poveca tveganje za krvavitev, zato se za
socasno uporabo odlocamo previdno (glejte poglavje 4.4).

Trombolitiki. Varnost so¢asnega jemanja 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 so¢asnem jemanju
trombolitikov in heparina ter ASA (glejte poglavje 4.8).

NSAID: v klini¢ni $tudiji, na zdravih prostovoljcih je sofasno jemanje klopidogrela in naproksena
povecalo prikrito krvavitev iz prebavil. Vendar pa zaradi pomanjkanja Studij o interakcijah z drugimi
nesteroidnimi protivnetnimi zdravili ni jasno, ali vsa povec€ajo tveganje za gastrointestinalne krvavitve.
Zato moramo biti previdni pri so¢asni uporabi nesteroidnih protivnetnih zdravil, vklju¢no z zaviralci
COX-2 in klopidogrela (glejte poglavje 4.4).



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

Drugo socasno zdravljenje. Klopidogrel se presnovi v aktivni presnovek deloma s CYP2C19. Zato je
mogoce pricakovati, da zdravila, ki zavrejo delovanje tega encima, zmanj$ajo koncentracijo aktivnega
presnovka klopidogrela. Klini¢ni pomen te interakcije ni znan. 1z previdnosti naj socasno ne bi
uporabljali mocnih ali srednje moc¢nih zaviralcev CYP2C19 (glejte poglavji 4.4 in 5.2).

Med zdravila, ki so mo¢ni ali zmerni zaviralci CYP2C19, spadajo, na primer omeprazol in
esomeprazol, fluvoksamin, fluoksetin, moklobemid, vorikonazol, flukonazol, tiklopidin,
karbamazepin, efavirenz.

Zaviralci protonske ¢rpalke (PPI):
Ce sta bila klopidogrel in omeprazol uporabljena skupaj istocasno ali v presledku 12 ur, se je
izpostavljenost aktivnemu presnovku klopidogrela zmanjsala za 45 % (zacetni odmezdk) oz. 40 %
(vzdrzevalni odmerek). Povprecno zavrtje agregacije trombocitov se je zmanjsal 9 % (zacetni
odmerek) oz. 21 % (vzdrzevalni odmerek). Pri¢akovati je mogoce, da ima po 0 medsebojno
delovanje s klopidogrelom tudi esomeprazol. (

Opazovalne in klini¢ne $tudije so dale razhajajoce se podatke o kliniﬁ@posledicah tega
farmakokineti¢nega/farmakodinamskega medsebojnega delovanja, kat’zadeva vecje kardiovaskularne
dogodke. Zaradi previdnosti se je treba izogniti socasni uporabi's@prazola ali esomeprazola (glejte

poglavje 4.4). %)

®\:§paiena pri pantoprazolu ali lansoprazolu.
¥s0 se zmanjSale plazemske koncentracije
% (vzdrzevalni odmerek), z zmanjSanjem
1 rezultati kazejo, da se klopidogrel lahko uporablja

Manj izrazita zmanjSana izpostavljenost presnovkov j
Pri so¢asni uporabi 80 mg pantoprazola enkrat dne
aktivnega presnovka za 20 % (zacetni odmerek) i
zavrtja agregacije trombocitov za 15 % in ll'é@

skupaj s pantoprazolom. 4Q/

Ni dokazov, da druga zdravila za zmaj{Sevanje Zelod¢ne kisline, npr. antagonisti histaminskih
receptorjev H2 ali antacidi, oviraj itrombocitno delovanje klopidogrela.

Socasno zdravljenje z dru ir@'zdravili:

Da bi proucili moznosti z3 akodinamic¢ne in farmakokineti¢ne interakcije, so Stevilne klini¢ne
Studije izvedli tudi z i zdravili. Pri socasnem jemanju klopidogrela ter atenolola in nifedipina

ali obeh niso opazi 'ﬁo enih klinicno pomembnih farmakodinamic¢nih interakcij. Na farmakodinamiko
klopidogrela tud'\/ omembno vplivalo soCasno jemanje fenobarbitala ali estrogena.

Podatki studije CAPRIE kazejo, da je lahko socasno jemanje fenitoina in tolbutamida, ki se
presnavljata s CYP2C9, s klopidogrelom varno.

Zdravila, ki so substrati CYP2CS: Klopidogrel pri zdravih prostovoljcih poveca izpostavljenost
repaglinidu. Studije in vitro so pokazale, da se izpostavljenost repaglinidu poveda zaradi zavrtja
CYP2CS, ki ga povzroci glukuronidni presnovek klopidogrela. Zaradi tveganja za povecanje
koncentracije v plazmi je potrebna previdnost med socasno uporabo klopidogrela z zdravili, ki se
odstranijo predvsem s presnovo s CYP2CS (npr. repaglinid, paklitaksel) (glejte poglavje 4.4).

Drugih studij o interakcijah klopidogrela z nekaterimi drugimi zdravili, ki jih bolniki z
aterotromboti¢no boleznijo pogosto jemljejo, niso izvedli. Vendar pa so bolniki, ki so bili vkljuceni v
klini¢no preizkusSanje klopidogrela, brez dokazov o klini¢éno pomembnih neZelenih interakcijah
socasno jemali razlicna zdravila, tudi diuretike, zaviralce adrenergi¢nih receptorjev beta, zaviralce
angiotenzinske konvertaze (ACE), kalcijeve antagoniste, u¢inkovine za zniZzevanje holesterola,



koronarne vazodilatatorje, antidiabetike (tudi insulin), antiepilepti¢ne uc¢inkovine in antagoniste
glikoproteinov IIb/II1a.

4.6 Plodnost, nosecnost in dojenje

Nosecnost
Klini¢nih podatkov o zdravljenju nosecnic s klopidogrelom ni, zato je iz varnostnih razlogov
priporoceno, da nosecnice klopidogrela ne jemljejo.

Studije na zivalih ne kaZejo neposrednih ali posrednih $kodljivih vplivov na nose&nost, razvoj
zarodka/ploda, porod ali postnatalni razvoj (glejte poglavje 5.3).

Dojenje
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. Iz varnostnih razlogov naj matere, ki se zdravijo z zdravilom
Klopidogrel Teva Pharma, ne dojijo.

X

Plodnost 2
Sudije na zivalih niso pokazale, da bi klopidogrel vplival na plodnost. O®
Klopidogrel nima ali ima zanemarljiv vpliv na sposobnost za Vﬂi@ in upravljanje strojev.

)

4.8 Nezeleni ucinki
O\

4.7  Vpliv na sposobnost voZnje in upravljanja s stroji

Povzetek varnostnega profila 4

O
Varnost klopidogrela so vrednotili pri ve¢ ko# 4.@0 bolnikih, ki so sodelovali v klini¢nih Studijah,
vklju¢no z ve¢ kot 12.000 bolniki, ki so se ili eno leto ali vec. V celoti je bil klopidogrel v
odmerku 75 mg/dan v Studiji CAPRIE, pm’&erljiv z ASA v odmerku 325 mg/dan, ne glede na starost,
spol ali raso. Klinicno pomembni nez i u€inki, zabeleZeni v $tudijah CAPRIE, CURE, CLARITY
in COMMIT, so predstavljeni v na vanju. Poleg nezelenih u¢inkov, ki so jih bolniki navajali v
klini¢nih $tudijah, so nezelene ygifike prijavljali tudi spontano.

Krvavitve so bile najpog \@opisani nezeleni ucinek tako v klini¢nih $tudijah kot med
postmarketinsko uporab&ed katero so se najpogosteje pojavile prvi mesec zdravljenja.

V studiji CAPR @%ﬂa pri bolnikih, ki so se zdravili s klopidogrelom ali z ASA, skupna incidenca
vseh krvavitev 9,B4odstotna. Incidenca hujsih primerov krvavitev je bila podobna pri klopidogrelu 1,4-
odstotna, pri ASA pal,6-odstotna.

V studiji CURE Stevilo velikih krvavitev s klopidogrelom in ASA ni bilo prekoraceno v sedmih dneh
po koronarni premostitveni operaciji pri bolnikih, ki so zdravljenje prekinili ve¢ kot pet dni pred
kirurskim posegom. Pri bolnikih, ki so se zdravili do pet dni pred koronarno premostitveno operacijo,
je bil delez dogodkov 9,6 % za klopidogrel in ASA in 6,3 % za placebo in ASA.

V studiji CLARITY je v skupini bolnikov, ki so se zdravili s klopidogrelom in ASA, prislo do
splosnega povecanja krvavitev v primerjavi s skupino, ki je jemala placebo in ASA. Incidenca vecjih
krvavitev je bila v obeh skupinah podobna. To je veljalo tudi za podskupine bolnikov, opredeljene z
dolocenimi izhodi§¢nimi znacilnostmi in tipom fibrinoliti¢nega ali heparinskega zdravljenja.

V studiji COMMIT je bil skupni delez vec¢jih necerebralnih krvavitev ali cerebralne krvavitve majhen
in podoben v obeh skupinah.



V ACTIVE-A je bil delez hujsih krvavitev v skupini s klopidogrelom + ASA vecji kot v skupini s
placebom + ASA (6,7 % v primerjavi s 4,3 %). HujSe krvavitve so bile v obeh skupinah ve¢inoma
ekstrakranialne (5,3 % v skupini s klopidogrelom + ASA, 3,5 % v skupini s placebom + ASA),
predvsem v prebavilih (3,5 % v prim. z 1,8 %). V skupini s klopidogrelom + ASA je bilo vec
intrakranialnih krvavitev (1,4 %) kot v skupini s placebom + ASA (0,8 %). Med skupinama ni bilo
statisti¢no znacilne razlike v delezih krvavitev s smrtnim izidom (1,1 % klopidogrel + ASA, 0,7 %
placebo + ASA) in hemoragi¢nih mozganskih kapi (0,8 % v prim. z 0,6 %).

Tabelaricni seznam nezelenih ucinkov

Nezeleni uc€inki, zabelezeni v klini¢nih Studijah ali poro€ani spontano, so nasteti v spodnji tabeli.
Njihova pogostnost je navedena po naslednjem dogovoru: pogosti (> 1/100 do < 1/10), ob¢asni (>
1/1.000 do < 1/100), redki (= 1/10.000 do < 1/1.000), zelo redki (< 1/10.000), neznani (ni mogoce
oceniti iz razpolozljivih podatkov). Pri vsakem organskem sistemu so nezeleni uc¢inki navedeni po
padajoci resnosti.

Organski sistem Pogosti Obcasni Redki *Zelo redki,
‘[\Q/ neznani*
Bolezni krvi in trombocitopen | nevtropenija, Vkljuén(é tfomboticna
limfati¢nega sistema ija, s hudo nevtropenij ( trombocitopeni¢na
levkopenija, Q purpura (TTP)
eozinofilija @ (glejte poglavje
/\/ 4.4), aplasticna

3\’0 anemija,

(\ pancitopenija,

\'\Q/ agranulocitoza,

@) huda

W trombocitopenija,

bo pridobljena

4(/ hemofilija A,

granulocitopenija,

<
4 anemija

Bolezni imunskega ’0 serumska bolezen,
sistema . d\\ anafilaktoidne

\) reakcije, navzkrizna
preobcutljivost med

‘\\O tienopiridini (kot sta
%4 tiklopidin in
( prasugrel) (glejte
A 6 poglavje 4.4)*
Psihiatricne motﬂjé 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
vkljuéno z motnjami
labirinta
Zilne bolezni hematom resne krvavitve,
krvavitev
operacijske rane,
vaskulitis,
hipotenzija
Bolezni dihal, epistaksa krvavitve v dihalih
prsnega kosa in (hemoptiza, plju¢na
mediastinalnega krvavitev),
prostora bronhospazem,
intersticijski
pnevmonitis,
eozinofilna
pljucnica
Bolezni prebavil krvavitev v | Zelod¢na retroperitonealna krydtev v
prebavila, razjeda in krvavitev vila in
driska, razjeda na NNretroperitonealna
boleCine v | dvanajstniku, (C krvavitev s smrtnim
trebuhu, gastritis, Q izidom, pankreatitis,
dispepsija | bruhanje, ’b kolitis (vkljuéno z
navzea, /\/ ulceroznim ali
zaprtje, y ’0 limfocitnim
flatulenca Q\ kolitisom),
\‘\Q/ stomatitis
Bolezni jeter, O\ ] akutna jetrna
Zol¢nika in \\ odpoved, hepatitis,
zol¢evodov bo nenormalni testi
< jetrne funkcije
Bolezni koze in modrice izpus¢ N bulozni dermatitis
podkozja srbexye, kozne (toksic¢na
Kyavitve epidermalna

g
19

\d:}purpura)

nekroliza, Stevens-
Johnsonov sindrom,
multiformni eritem),
akutna
generalizirana
eksantemska
pustuloza (AGEP),
angioedem, z
zdravili povzrocen
sindrom
preobcutljivosti
(sindrom DIHS,
Drug-Induced
Hypersensitivity
Syndrome), kozni
izpus€aj z
eozinofilijo in
sistemskimi
simptomi, kot
posledica
zdravljenja z
zdravilom (sindrom
DRESS, Drug Rash
with Eosinophilia




and Systemic
Symptoms),
eritematozni ali
eksfoliativen
izpuscaj, urtikarija,
ekcem, lihen planus
Motnje reprodukcije ginekomastija
in dojk
Bolezni misi¢no-skeletne
misicnoskeletnega krvavitve
sistema in vezivnega (hemartroza),
tkiva artritis, artralgija,
mialgija
Bolezni secil hematurija glomerulonefritis,
povecana vrednost
kreatinina v krvi
Splosne tezave in krvavitve ZVj telesna
spremembe na mestu | na mestu eratura
aplikacije vboda \
Preiskave podalj$an as (\"
krvavitve, Q
zmanj$ano (o}
Stevilo
nevtrofilcev, Y ’O
zmanj$ano (\\
Stevilo &\Q/
trombocitov (@)

* Podatki se nanaSajo na klopidogrel s pogostnostjo, znani”.

Porocanje o domnevnih nezelenih u¢inkih =,
Porocanje o domnevnih nezZelenih uéinl;igg{avila po izdaji dovoljenja za promet je pomembno.
Omogoca namre¢ stalno spremljanje raZmerja med Koristmi in tveganji zdravila. Od zdravstvenih
delavcev se zahteva, da porocajo o @m koli domnevnem neZelenem ucinku zdravila na nacionalni
center za porocanje, ki je naveden\ ilogi V.

4.9 Preveliko odmerj aQO
N

Preveliki odmerki klopé%rela lahko podaljsajo Cas krvavitve in posledi¢no povzrocijo zaplete s
krvavitvijo. Pri kr \Q je treba zagotoviti ustrezno zdravljenje. Antidot farmakoloskemu delovanju
klopidogrela ni Ce je potrebno takojSnje korigiranje podaljSanega Casa krvavitve, lahko
transfuzija trombeCitov deluje reverzno na ucinek klopidogrela.

5. FARMAKOLOSKE LASTNOSTI
5.1 Farmakodinamicne lastnosti

Farmakoterapevtska skupina: zaviralci agregacije trombocitov brez heparina, oznaka ATC: BO1AC-
04.

Mehanizem delovanja

Klopidogrel je predzdravilo in eden njegovih presnovkov zavira agregacijo trombocitov. Encimi
CYP450 morajo presnoviti klopidogrel, da nastane aktivni presnovek, ki zavira agregacijo
trombocitov. Aktivni presnovek klopidogrela selektivno zavira vezavo adenozin-difosfata (ADP) na
njegov trombocitni receptor P2Y 12 in nadaljnjo aktivacijo glikoproteinskega kompleksa GP IIb/Illa z
ADP, s ¢imer zavre agregacijo trombocitov. Zaradi ireverzibilne vezave se ucinek na izpostavljene
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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
trombocitov, ki jo izzovejo drugi agonisti kot ADP, ker pride do blokade ojacenja trombocitne
aktivacije s spros¢enim ADP.

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

Farmakodinamicni ucinki

Veckratni odmerki po 75 mg na dan od prvega dne pomembno zavirajo agregacijo trombocitov, ki jo
je sprozil ADP. Ta se progresivno povecuje in doseZe dinamic¢no ravnovesje (steady state) med 3. in 7.
dnem. V stanju dinami¢nega ravnovesja je bila povprecna raven zaviranja z odmerkom 75 mg na dan
40- do 60-odstotna. Agregacija trombocitov in ¢as krvavitve sta se postopoma vrnila na izhodi$¢no
vrednost, navadno v petih dneh po ukinitvi zdravljenja.

Klinicna ucinkovitost in varnost Q\},

Varnost in u¢inkovitost klopidogrela so vrednotili v 5 dvojno slepih Studijah. é je bilo vkljucenih
vec kot 88.000 bolnikov. V studiji CAPRIE so primerjali klopidogrel in AS% Studijah CURE,
CLARITY, COMMIT in ACTIVE-A pa klopidogrel in placebo; bolniki szoj e dobivali v
kombinaciji z ASA in drugo standardno terapijo. /\/@

Nedavni miokardni infarkt (MI), nedavna kap ali ugotovijena pq@ma arterijska bolezen (PAD)

Studija CAPRIE je vklju¢evala 19.185 bolnikov z aterot 0, ki se je odrazila z nedavnim
miokardnim infarktom (<35 dni), ishemi¢no kapjo (me i in 6 meseci) ali razvito periferno
arterijsko boleznijo (PAD). Bolniki so bili nakljuéno;& eljeni v skupine, ki so jemale 75 mg
klopidogrela na dan ali 325 mg ASA na dan, spre Qli so jih od 1 leto do 3 leta. V podskupini z MI je
vecina bolnikov jemala ASA prvih nekaj dni.p&a tnem MI.

Klopidogrel je pomembno zmanjsal incideﬁglnovih ishemi¢nih dogodkov (sestavljen opazovani
dogodek MI, ishemic¢na kap in zilna s v primerjavi z ASA. Pri analizi vklju€enih bolnikov
(intention to treat analysis) so v skyfinf, ki je jemala klopidogrel, opazili 939 dogodkov, v skupini, ki
je jemala ASA, pa 1.020 dogod ‘\ manjSanje relativnega tveganja /RT/: 8,7 %, 95-odstotni interval
zaupanja /1Z/: 0,2 do 16,4; p = 0)045), kar ustreza preprecevanju pojava novega ishemi¢nega dogodka
na vsakih 1.000 bolnikov,z@vljenih 2 leti, dodatnim 10 (IZ: 0 do 20) bolnikom. Analiza skupne
umrljivosti kot sekundar.nk}a opazovanega dogodka ni pokazala pomembne razlike med
klopidogrelom (5,8 (V()?b, ASA (6 %).

Pri analizi podsﬁym glede na vkljucitveni pogoj (MI, ishemi¢na kap in PAD) je bila korist (doseganje
statisti¢ne znacilnosti pri p = 0,003) najvecja pri bolnikih, vkljuc¢enih zaradi PAD (zlasti pri tistih, ki
so doziveli tudi MI) (zmanjSanje RT: =23,7 %; 1Z: 8,9 do 36,2), in manjsa (ni bila pomembno
drugacna kot pri ASA) pri bolnikih s kapjo (zmanjSanje RT: 7,3 %; 1Z: 5,7 do 18,7 /p = 0,258/). Pri
bolnikih, ki so bili v preizkusanje vkljuceni samo na podlagi nedavnega MI, je bil klopidogrel
numeri¢no inferioren, vendar se statisticno ni razlikoval od ASA (zmanjsanje RT: —4 %; 1Z: —22,5 do
11,7 /p = 0,639/). Poleg tega analiza podskupin glede na starost nakazuje, da so koristi od zdravljenja s
klopidogrelom pri bolnikih, starejsih od 75 let, manjSe od tistih, ki so jih opazili pri bolnikih starih 75
let ali manj.

Ker CAPRIE nima moc¢i za oceno uc¢inkovitosti v posameznih podskupinah, ni jasno, ali so razlike pri
zmanjSanju relativnega tveganja glede na vkljucitvene pogoje resnic¢ne ali nakljucne.

Akutni koronarni sindrom

Studija CURE je vkljugevala 12.562 bolnikov z akutnim koronarnim sindromom brez elevacije ST
spojnice (nestabilna angina ali miokardni infarkt brez Q zobca) do 24 ur po zadnji epizodi bole€ine v
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prsih ali simptomih, konsistentnih z ishemijo. Bolniki so morali imeti bodisi spremembe
elektrokardiograma (EKG), zdruZzljive z novo ishemijo, ali poviSane sr¢ne encime ali troponin I 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 kombinaciji z 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 so¢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
relativni delez krvavitev med klopidogrelom in placebom.

Delez 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 % zmanj$anje relativnega tveganja, ¢e so bili bolniki
zdravljeni konzervativno, 29 % kadar je bila izvedena perkutana transluminalna koronarna
angioplastika (PTCA) z ali brez stenta in 10 %, e je bila izvedena premostitvena operacija koronarnih
arteri) (CABG). Nove sr¢nozilne dogodke (primarni opazovani dogodek) so prepre¢él z zmanjSanjem
relativnega tveganja: 22 % (1Z: 8,6, 33,4), 32 % (1Z: 12,8, 46,4), 4 % (1Z: -26,9, 6 % (1Z: -33,5,
34,3) in 14 % (I1Z: -31,6, 44,2) tekom 0-1, 1-3, 3-6, 6-9 oziroma 9-12 mese¢nimiihtrevali Studije.
Tako se pri zdravljenju ve¢ kot 3 mesece opazena korist v skupini, ki je prej a klopidogrel in ASA,
ni nadalje povecevala, medtem ko je tveganje za krvavitev ostalo (glejte p@avje 4.4).

Uporaba klopidogrela v CURE je bila povezana z zmanjSano potreb(ﬂx) zdravljenju s trombolitiki
(zmanjsanje RT= 43,3 %; 1Z: 24,3 %, 57,5 %) in inhibitorji glik teinov I[Ib/Illa (zmanjSanje RT
=18,2 %; 1Z: 6,5 %, 28,3 %). (\

Stevilo bolnikov s primarnim opazovanim dogodkom ( zilna smrt, M1, kap ali neodzivna
ishemija) je bilo 1.035 (16,5 %) v skupini zdravljeni s.k pidogrelom in 1.187 (18,8 %) v skupini s
placebom, to je 14 % zmanjSanje relativnega tve (95 % 1Z od 6 % -21 %, p=0,0005) za skupino,
zdravljeno s klopidogrelom. Ta korist je bila y glawhem zaradi statisticno pomembnega zmanjSanja
incidence MI [287 (4,6 %) v skupini, zdravlgﬁ klopidogrelom, in 363 (5,8 %) v skupini s
placebom]. U¢inka na delez ponovnih hos;ﬁt izacij zaradi nestabilne angine niso opazili.

Rezultati, pridobljeni pri populacij razlicnimi karakteristikami (npr. nestabilna angina, MI brez Q
zobca, visoka do nizka raven tv ; ja, diabetes, potreba po revaskularizaciji, spol, starost, itd), so
skladni z rezultati primarne anagé. Zlasti post hoc analiza podatkov 2.172 bolnikov (17 % celotne
populacije CURE), ki so j.ih\Qmestili zilno opornico (Stent-CURE), je ob klopidogrelu v primerjavi s
placebom pokazala znaé.i.&%, 26,2 % zmanjSanje RT za sestavljen primarni opazovani dogodek (sréno-
zilna smrt, miokardnj @arkt, mozganska kap) in tudi znacilno, 23,9 % zmanj$anje RT za drug
sestavljen primagnidpazovani dogodek (sr¢no-zilna smrt, miokardni infarkt, mozganska kap ali
neodzivna ishemijz). 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
srénozilnih terapij (kot je heparin /nizkomolekularni heparin, antagonisti glikoproteina IIb/I11a,
ucinkovine za znizevanje lipidov, zaviralci adrenergi¢nih 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 vkljuéenih 3.491 bolnikov v 12 urah po nastopu akutnega miokardnega
infarkta z elevacijo ST spojnice, ki so bili predvideni za tromboliti¢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),
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fibrinoliti¢nim sredstvom in po potrebi heparinom. Bolnike so spremljali 30 dni. Primarni opazovani
dogodki so bili navzocnost zamasene arterije (povezane z infarktom) na angiogramu pred odpustom ali
smrt ali ponovni 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 % bolnikov v
starosti > 65 let. Skupno 99,7 % bolnikov je dobivalo fibrinolitike (fibrinsko specifi¢ne: 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 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 zmanjsanja
zaradi infarkta zamasenih arterij. Ta koristni ucinek 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 ¥plnikov v

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

Klopidogrel je pomembno zmanjsal relativno tveganje z s@zaradl kateregakoli vzroka za 7 %
(p=0,029) in relativno tveganje za ponovni infarkt, kap rt za 9 % (p=0,002), kar je predstavljalo
absolutno zmanjSanje za 0,5 % oziroma 0,9 %. Ta ko&ﬁ 1 ucinek se je pojavil pri vseh starostih, obeh
spolih in ob jemanju fibrinolitikov ali brez njega, en pa je bil Ze po 24 urah.

<4

AQ/

Studiji ACTIVE-W in ACTIVE- A 10 i preskusanji v programu ACTIVE, sta vkljucili bolnike z

atrijsko fibrilacijo (AF), ki so imeli _] en dejavnik tveganja za zilne dogodke. Na podlagi meril za

vkljucitev so zdravniki bolmke ¢ili v ACTIVE-W, ¢e so bili kandidati za zdravljenje z

antagonistom vitamina KQQX npr. z varfarinom. Studija ACTIVE-A pa je vkljuéila bolnike, ki
a

Atrijska fibrilacija

niso mogli prejemati zdr z VKA, ker zanj niso bili primerni ali ga niso zZeleli.

Studija ACTIVE- %kazala da je bilo zdravljenje z antagonisti vitamina K uéinkovitejse kot
zdravljenje s klgxi/ relom in ASA.

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

V program ACTIVE so bili randomizirani bolniki, ki so imeli dokumentirano AF, tj. bodisi
permanentno AF ali vsaj 2 epizodi intermitentne AF v zadnjih 6 mesecih ter vsaj enega od naslednjih
dejavnikov tveganja: starost > 75 let ali starost od 55 do 74 let in bodisi sladkorno bolezen, ki je
zahtevala zdravljenje z zdravili, ali dokumentiran predhodni MI ali dokumentirano koronarno bolezen;
zdravljenje zaradi sistemske hipertenzije; predhodno mozgansko kap, tranzitorno ishemic¢no atako
(TIA) ali sistemski embolus (ne v osrednjem zivéevju); disfunkcijo levega prekata z iztisnim delezem
levega prekata (LVEF) <45 %; ali dokumentirano bolezen perifernih zil. Povprecna ocena CHADS; je
bila 2,0 (razpon: od 0 do 6).

Glavna merila za nevkljucitev bolnikov so bila potrjena pepti¢na ulkusna bolezen v preteklih 6
mesecih, predhodna intracerebralna krvavitev, pomembna trombocitopenija (Stevilo trombocitov
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<50 x 10°/1), potreba po klopidogrelu ali peroralnih antikoagulantih ali intoleranca za katero od obeh
Snovi.

Triinsedemdeset odstotkov (73 %) bolnikov, vkljucenih v $tudijo ACTIVE-A, je bilo neprimernih za
prejemanje VKA po zdravnikovi oceni, nezmoznosti upostevanja kontrol INR (internacionalnega
normaliziranega razmerja), nagnjenosti k padcem ali poskodbe glave, ali specificnega tveganja
krvavitev; pri 26 % bolnikov je zdravnikova odlocitev temeljila na tem, da bolnik ni Zelel jemati VKA.

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

Primarni opazovani dogodek (Cas do prvega pojava mozganske kapi, M1, sistemske embolije (ne v
osrednjem zivcevju) ali zilne smrti) je doseglo v skupini s klopidogrelom + ASA 832 (22,1 %)
bolnikov in v skupini s placebom + ASA 924 (24,4 %) bolnikov (relativno zmanjSanje tveganja

11,1 %, 95 % 1Z: 0od 2,4 % do 19,1 %, p = 0,013), predvsem kot posledica velikega zmanjSanja
incidence mozganskih kapi. MoZzganska kap se je pojavila pri 296 (7,8 %) bolnikih ‘&0 prejemali
klopidogrel + ASA, in pri 408 (10,8 %) bolnikih, ki so prejemali placebo + AS%gajtivno zmanjsSanje
tveganja 28,4 %, 95 % 1Z: od 16,8 % do 38,3 %, p = 0,00001). (O

Pediatricna populacija ®Q

V Studiji povecevanja odmerka, ki je zajela 86 novorojenckov ali dojehckov, starih do 24 mesecev, s
tveganjem tromboze (PICOLO), so klopidogrel ocenili v zapo ﬁ%v odmerkih 0,01, 0,1 in 0,2 mg/kg
pri novorojenckih in dojenckih ter 0,15 mg/kg samo pri nQvgpdsenckih. Odmerek 0,2 mg/kg je dosegel
povprecno 49,3 % zavrtje (agregacija trombocitov povzrb%ga s 5 uM ADP), primerljivo kot pri
odraslih ob uporabi klopidogrela v odmerku 75 mg/dﬂ

Randomizirana dvojno slepa Studija vzporednjh s@%ﬂ (CLARINET) je zajela 906 pediatri¢nih
bolnikov (novorojenckov in dojenckov) s ci&@éno prirojeno sréno hibo, paliativno oskrbljeno s
sistemsko-plju¢nim arterijskim spojem (§% ). Bolnike so randomizirali na prejemanje klopidogrela
0,2 mg/kg (n = 467) ali placeba (n = 439) obenem s so¢asnim osnovnim zdravljenjem do tedaj, ko je
bila opravljena operacija druge stopije;®ovprecni ¢as med paliativno oskrbo s spojem in prvo uporabo
raziskovanega zdravila je bil 20 dai\Priblizno 88 % bolnikov je so¢asno prejemalo ASA (v razponu od
1 do 23 mg/kg/dan). Med skupii(a}na ni bilo znacilnih razlik v primarnem sestavljenem opazovanem
dogodku, ki je obsegal smx\@)mbozo spoja ali sréno intervencijo pred starostjo 120 dni po dogodku,
za katerega je bilo ocenje 10y da je trombotic¢ne narave: v skupini s klopidogrelom je bilo taksnih 89
(19,1 %) inv skupin{blacebom 90 (20,5 %) (glejte poglavje 4.2). Najpogosteje opisani nezeleni
ucinek tako v sk klopidogrelom kot v skupin s placebom je bila krvavitev, vendar se pojavljanje
krvavitev med inama ni znacilno razlikovalo. Med dolgoro¢nim varnostnim spremljanjem te
Studije je 26 bolnikov, ki so pri enem letu starosti Se vedno imeli spoj, prejemalo klopidogrel do 18.
meseca starosti. Med tem dolgorocnim spremljanjem niso ugotovili novih tezav ali zadrzkov v zvezi z
varnostjo.

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

5.2 Farmakokineti¢ne lastnosti
Absorpcija

Po enkratnem in veCkratnih peroralnih odmerkih po 75 mg na dan se klopidogrel hitro absorbira
Povprec¢na najvecja koncentracija nespremenjenega klopidogrela v plazmi (priblizno 2,2-2,5 ng/ml po
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enem 75-mg peroralnem odmerku) se je pojavila priblizno 45 minut po odmerjanju. Absorpcija na
podlagi presnovkov klopidrogela, izloCenih s se¢em, je najmanj 50-odstotna.

Distribucija

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

Biotransformacija

Klopidogrel se v jetrih izdatno presnovi. Klopidogrel se in vitro in in vivo presnovi po dveh glavnih
presnovnih poteh: ena poteka z esterazami in povzro¢i hidrolizo v neaktiven karboksilnokislinski
derivat (85 % presnovkov v obtoku), druga pa z ve¢ encimi citokroma P450. Klopidogrel se najpre;j
presnovi v 2-oksoklopidogrel, ki je vmesen presnovek. Nadaljnja presnova vmesnega presnovka
2-oksoklopidogrela povzroci nastanek aktivnega presnovka, ki je tiolski derivat klopidogrela. Aktivni
presnovek nastane predvsem z delovanjem CYP2C19, k nastanku pa pripomorejo tudi drugi encimi
CYP, vklju¢no s CYP1A2, CYP2B6 in CYP3AA4. In vitro izolirani aktivni tiolski

presnovek se hitro in ireverzibilno veZe na trombocitne receptorje in tako zavre agre@écijo

trombocitov. @

Cuax aktivnega presnovka je po enem 300 mg polnilnem odmerku klopidogr@gvakrat vecja kot po
Stirih dneh uporabe vzdrzevalnega odmerka 75 mg. C,,.x je doseZena pribl@o 30 do 60 minut po

uporabi zdravila. /\:0

Eliminacija y ’O

Po peroralnem odmerku s '*C oznacenega klopidogrela pri él@ se ga je v 120-urnem intervalu po
odmerjanju priblizno 50 % izlocilo s se¢em in priblizno blatom. Po enem peroralnem
odmerku 75 mg je razpolovni ¢as klopidogrela priblizn . Razpolovni ¢as izlocanja glavnega
krozeCega presnovka (neaktivnega) je bil 8 ur po e em in veckratnem dajanju.
Farmakogenetika 3 6

CYP2C19 je vkljuen tako v nastajanje akti a presnovka kot vmesnega presnovka, 2-
oksoklopidogrela. Farmakokinetika aktivn&a presnovka klopidogrela in njegovo antitrombocitno
delovanje, merjeno s preskusi agregac'v_b&trombocitov ex vivo, se razlikuje glede na genotip CYP2C19.

.

Alel CYP2C19*1 ustreza polno cionalni presnovi, medtem ko alela CYP2C19*2 in CYP2C19*3
nista funkcionalna. Na rac¢un alefov CYP2C19*2 in CYP2C19*3 gre vecina alelov z zmanjSanim
delovanjem pri Kavkazijd@ %) in pri Azijcih (99 %), ki so slabi metabolizatorji. Drugimi aleli,
povezanimi z odsotno al-i.k anjSano presnovo, so redkejsi in vkljucujejo CYP2C19*4, *5, *6, *7 in
*8.

Bolnik, ki je sla r&bolizator, ima dva hipofunkcijska alela, kot je pojasnjeno zgoraj. Objavljene
pogostnosti gen)(;\jpa slabega metabolizatorja s CYP2C19 so priblizno 2% pri Kavkazijcih, 4% pri
¢rncih in 14% pri Kitajcih. Na voljo so testi za dolocitev bolnikovega CYP2C19-genotipa.

Opravljena je bila navzkrizna $tudija 40 zdravih preiskovancev, po 10 v vsaki od stirih
metabolizatorskih skupin s CYP2C19 (ultrahitri, dobri, srednji, slabi). Studija je ocenila
farmakokinetiko in antiagregacijski odziv po uporabi odmerka 300 mg in potem 75 mg/dan ter 600 mg
in potem 15 mg/dan, vsako od obeh shem skupaj 5 dni (stanje dinami¢nega ravnovesja). Med
ultrahitrimi, dobrimi in srednjimi metabolizatorji niso ugotovili bistvenih razlik v izpostavljenosti
aktivnemu presnovku in povprecnem zavrtju agregacije trombocitov (IPA). Pri slabih metabolizatorjih
je bila izpostavljenost aktivnemu presnovku za 63 do 71 % manjsa kot pri dobrih metabolizatorjih. Po
odmerni shemi 300 mg/75 mg se je antiagregacijski odziv pri slabih metabolizatorjih zmanjsal:
povpre¢no IPA (5 uM ADP) je bilo 24 % (24 ur) in 37 % (5. dan) v primerjavi z 39 % (24 ur) in 58 %
(5. dni) pri dobrih metabolizatorjih ter 37 % (24 ur) in 60 % (5. dan) pri srednjih metabolizatorjih. Ko
so slabi metabolizatorji prejemali shemo 600 mg/150 mg, je bila izpostavljenost aktivnemu presnovku
vecja kot s shemo 300 mg/75 mg. Poleg tega je bilo IPA 32 % (24 ur) in 61 % (5. dan), kar je vec kot
pri slabih metabolizatorjih, ki so prejemali shemo 300 mg/75 mg, in podobno kot pri drugih
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metabolizatorskih skupinah s CYP2C19, ki so prejemale shemo 300 mg/75 mg. Ustrezna odmerna
shema za to populacijo bolnikov v klini¢nih preskuSanjih ni bila ugotovljena.

V skladu z zgornjimi rezultati so izsledki metaanalize, ki je zajela 6 Studij, 335 bolnikov, zdravljenih s
klopidogrelom in v stanju dinami¢nega ravnovesja. Pokazala je, da se je v primerjavi z dobrimi
metabolizatorji izpostavljenost aktivnemu presnovku pri srednjih metabolizatorjih za 28 % zmanjsala,
pri slabih metabolizatorjih se je zmanjsala za 72 %, zavrtje agregacije trombocitov (5 uM ADP) pa se
je zmanjSalo tako, da je bila razlika IPA v primerjavi z dobrimi metabolizatorji pri prvih 5,9 % in pri
drugih 21,4 %.

Vpliv CYP2C19-genotipa na klini¢ne izide pri bolnikih, zdravljenih s klopidogrelom, ni bil ocenjen v
prospektivnih, randomiziranih, kontroliranih preskuSanjih. Opravljene pa so bile Stevilne
retrospektivne analize za oceno tega ucinka pri bolnikih, zdravljenih s klopidogrelom, za katere so na
voljo rezultati genotipizacije: CURE (n =2721), CHARISMA (n = 2428), CLARITY-TIMI 28
(n=227), TRITON-TIMI 38 (n = 1477) in ACTIVE-A (n = 601), poleg tega pa tudi $tevilne
objavljene kohortne Studije.

X
V TRITON-TIMI 38 in 3 kohortnih studijah (Collet, Sibbing, Giusti) je imela ko gﬁrana skupina
bolnikov, ki so bili ali srednji ali slabi metabolizatorji, ve¢ji delez kardiovask h dogodkov (smrt,
miokardni infarkt, mozganska kap) ali trombozo na Zilni opornici kot dobri 1Q bolizatorji.
V studiji CHARISMA in eni kohortni $tudiji (Simon) so ve¢ji delez 9@dkov ugotovili samo pri
slabih metabolizatorjih v primerjavi z dobrimi.
V studijah CURE, CLARITY, ACTIVE-A in eni od kohoﬂn@ij (Trenk) niso odkrili vecjega
deleza dogodkov glede na metabolizatorsko stanje. z\,
Nobena teh analiz ni imela zadostne velikosti za odkrﬂéz ik v izidu pri slabih metabolizatorjih.

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

Okvara ledvic AQ/

Po veckratnih odmerkih 75 mg klopi @ela na dan pri osebah s hudo ledvi¢no boleznijo (kreatininski
ocistek 5—15 ml/min) inhibicija z, *jem sprozene agregacije trombocitov manjsa (25 %) od tiste,
opazene pri zdravih osebah.Ve je bilo podaljSanje ¢asa krvavitve podobno tistemu, ki so ga opazili
pri zdravih osebah, ki so jen@e 5 mg klopidogrela na dan. Dodatno je bilo klini¢no prenasanje dobro
pri vseh bolnikih. \\

Okvara jeter ﬁ@

Po veckratnem pgiagrjanju 75 mg klopidogrela na dan 10 dni pri bolnikih s hudo okvaro jeter je bilo
zavrtje z ADP izavane agregacije trombocitov podobno kot pri zdravih preiskovancih. Tudi povpreéno
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.

5.3 Predklini¢ni podatki o varnosti

V predklini¢nih $tudijah na podganah in pavijanih so bile najpogosteje opazeni ucinek jetrne
spremembe. Pojavile so se pri odmerkih, ki predstavljajo najmanj 25—krat vecjo izpostavljenost kot pri
¢loveku ob jemanju klini¢nega odmerka 75 mg na dan, in so bile posledica u¢inka na jetrne presnovne
encime. Nobenega ucinka na presnovne encime pa niso opazili pri ljudeh ob jemanju terapevtskih
odmerkov.
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Pri zelo velikih odmerkih so pri podganah in pavijanih porocali tudi o slabem Zelodénem prenasanju
(gastritis, zelod¢ne erozije in/ali bruhanje).

O kancerogenem ucinku klopidogrela v odmerkih do 77 mg/kg na dan (kar predstavlja najmanj 25-krat
vecjo izpostavljenost kot pri ¢loveku ob jemanju klini¢nega odmerka 75 mg na dan), ki so ga mi§im
dajali 78 tednov, podganam pa 104 tedne, ni bilo dokazov.

Klopidogrel so preizkusali v Stevilnih in vitro ter in vivo $tudijah genotoksic¢nosti in niso ugotovili
nobenega genotoksi¢nega ucinka.

Ugotovili pa so, da klopidogrel ne vpliva na plodnost podganjih samcev in samic in da ni teratogen
niti za podgane ali kunce. Ko so ga dajali dojec¢im podganam, je povzrocil blago zakasnitev razvoja
mladi¢kov. Specifiéne farmakokineti¢ne $tudije, izvedene z radioaktivno oznac¢enim klopidogrelom,
so pokazale, da se izhodna spojina ali njeni presnovki izlo¢ajo v mleko. Posledi¢no ni mogoce
izkljuciti neposrednega ucinka (blaga toksi¢nost) ali posrednega ucinka (neprijetnost).

6. FARMACEVTSKI PODATKI ®Q/
6.1 Seznam pomoZnih snovi (O

Jedro tablete: fb
celuloza, mikrokristalna
brezvodni koloidni silicijev dioksid 0O

krospovidon (vrsta A) (\\
makrogol 6000 &
hidrogenirano ricinusovo olje \

Filmska obloga: 60
polivinilalkohol J

titanov dioksid (E171) Q/Q
rdeci Zelezov oksid (E172) Q
rumeni Zelezov oksid (E172) /0

smukec . 6\
makrogol 3000 N\
6.2 Inkompatibilnosti. O
N\
Navedba smiselno nb@ebna.
6.3 Rok upoflynosti
3 leta
6.4 Posebna navodila za shranjevanje
Shranjujte v originalni ovojnini za zagotovitev zascite pred vlago in svetlobo.
6.5 Vrsta ovojnine in vsebina
Na voljo so v pretisnih omotih (OPA/Al/PVC-AI) po 7, 14, 28, 30, 50, 56, 84, 90 in 100 filmsko
oblozenih tablet v Skatli.
Perforirani, enoodmerni pretisni omoti iz OPA/AI/PVC-Al, ki vsebujejo 28x1 in 50x1 filmsko

obloZeno tableto, v Skatli.

Na trgu ni vseh navedenih pakiranj.
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6.6  Posebni varnostni ukrepi za odstranjevanje in ravnanje z zdravilom

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

7. IMETNIK DOVOLJENJA ZA PROMET

Teva B.V.
Swensweg 5
2031GA Haarlem
Nizozemska

8. STEVILKA (STEVILKE) DOVOLJENJA (DOVOLJENJ) ZA PROMET

EU/1/09/561/001
EU/1/09/561/002
EU/1/09/561/003
EU/1/09/561/004
EU/1/09/561/005
EU/1/09/561/006
EU/1/09/561/007
EU/1/09/561/008
EU/1/09/561/009

EU/1/09/561/010

EU/1/09/561/011

Skatla s 7 filmsko oblozenimi tabletami v OPA/Al/PVC - Al pretisnih omotih
Skatla s 14 filmsko oblozenimi tabletami v OPA/Al/PVC - etisnih omotih
Skatla z 28 filmsko obloZenimi tabletami v OPA/AI/PVC retisnih omotih
Skatla s 30 filmsko oblozenimi tabletami v OPA/AI/PV.C\;*Al pretisnih omotih
Skatla s 50 filmsko oblozenimi tabletami v OPA/Al/ - Al pretisnih omotih
Skatla s 56 filmsko oblozenimi tabletami v OPA/AQVC - Al pretisnih omotih
Skatla s 84 filmsko obloZenimi tabletami v O I/PVC - Al pretisnih omotih
Skatla z 90 filmsko oblozenimi tabletami v OPA/Al/PVC - Al pretisnih omotih
Skatla s 100 filmsko oblozenimi tabletarhs%PA/Al/PVC - Al pretisnih
omotih (\

Skatla z 28x1 filmsko obloZeno tb@% v OPA/AI/PVC - Al perforiranih,
enoodmernih pretisnih omotih Q)

Skatla z 50x1 filmsko obi%@ ableto v OPA/AI/PVC - Al perforiranih,

enoodmernih pretisnih o
<4

Q/C;

9. DATUM PRIDOBITVE/PODAL’J%ANJA DOVOLJENJA ZA PROMET

Datum pridobitve dovoljenja za p:

@: 21. september 2009

Datum zadnjega podaljsanja: 8.@& 2014

10. DATUM ZADN‘E@V IZ1JE BESEDILA

4P

o

Podrobne informé€ije o zdravilu so objavljene na spletni strani Evropske agencije za zdravila
http://www.ema.europa.eu/.
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IZDELOVALCI, ODGOVORNI Z& OSCANJE SERIJ

DODATEK II

POGOJI ALI OMEJITVE %@}E OSKRBE IN UPORABE

DRUGI POGOJI IN Z EVE DOVOLJENJA ZA
PROMET Z ZDRAVI

POGOJI ALI ITVE V ZVEZI Z VARNO IN
UCINKOVIT PORABO ZDRAVILA
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A. IZDELOVALCIL, ODGOVORNI ZA SPROSCANJE SERILJ

Ime in naslov izdelovalca, odgovornega za spro$¢anje serije

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

8501 Novo mesto
Slovenija

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

Pharmachemie B.V.

Swensweg 5,
2031 GA Haarlem Q’}'

Nizozemska @

V natisnjenem navodilu za uporabo zdravila mora biti navedeno ime in nag( 1zdelovalca,
odgovornega za spros¢anje zadevne serije. ’O

4%
B. POGOJI ALI OMEJITVE GLEDE OSKRBE IN Ul@@BE
Predpisovanje in izdaja zdravila je le na recept. \'\
C. DRUGI POGOJI IN ZAHTEVE DOVO @JA 7ZA PROMET Z ZDRAVILOM
. Redno posodobljena porocila o vargtj zdravila (PSUR)

Razpored predlozitve PSUR za Klopidggrel Teva Pharma filmsko obloZene tablete se mora ujemati z
razporedom predlozitve PSUR za r@ ¢no zdravilo.

° Sistem farmak0v1gllaan
Imetnik dovoljenja za p@ z zdravilom mora zagotoviti, da je sistem farmakovigilance,
predstavljen, v Mod 1. pridobitve dovoljenja za promet z zdravilom, vzpostavljen in deluje,

preden da zdravi 0@ rg in toliko casa, kolikor bo zdravilo v prometu.

D. POGOJI ALI OMEJITVE V ZVEZI Z VARNO IN UCINKOVITO UPORABO
ZDRAVILA

. Nacrt obvladovanja tveganja (RMP)
Nacrt za obvladovanje tveganja ni bil predlozen. Vloga za pridobitev dovoljenja za promet temelji na

referen¢nem zdravilu, za katerega ne obstajajo varnostni pomisleki, zato dodatne aktivnosti za
zmanjSanje tveganja niso potrebne.
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PRILOGA TII X,
Z

OZNACEVANJE IN NAVODILO ZA UPORABOO®
Q(
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PODATKI NA ZUNANJI OVOJNINI

SKATLA

| 1. IME ZDRAVILA

Klopidogrel Teva Pharma 75 mg filmsko oblozene tablete

klopidogrel

| 2. NAVEDBA ENE ALI VEC ZDRAVILNIH UCINKOVIN

Ena filmsko obloZena tableta vsebuje 75 mg klopidogrela v obliki klopidogrelijevega klorida.

,(\Q/
| 3. SEZNAM POMOZNIH SNOVI N
A4
Vsebuje hidrogenirano ricinusovo olje. Q
Za dodatne informacije glejte navodilo za uporabo. ’O
RN
| 4. FARMACEVTSKA OBLIKA IN VSEBINA o\’
\ 4

7 filmsko obloZenih tablet AO\'\

14 filmsko oblozenih tablet O

28 filmsko oblozenih tablet O

30 filmsko obloZenih tablet <

50 filmsko obloZenih tablet 46

56 filmsko oblozenih tablet

84 filmsko obloZenih tablet o

90 filmsko oblozenih tablet .\
100 filmsko obloZenih tablet Q

28x1 filmsko oblozena tab. e@
50x1 filmsko obloZena tal

x(’b

|5. POSTOPLKAN POT(I) UPORABE ZDRAVILA
74

Pred uporabo preberite prilozeno navodilo.
peroralna uporaba

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
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9. POSEBNA NAVODILA ZA SHRANJEVANJE

Shranjujte v originalni ovojnini za zagotovitev zas¢ite pred vlago in svetlobo.

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

Teva B.V.
Swensweg 5
2031GA Haarlem
Nizozemska

EU/1/09/561/001
EU/1/09/561/002
EU/1/09/561/003

X
N
Q)
12. STEVILKA(E) DOVOLJENJA (DOVOLJENJ) ZA PROMET
7 filmsko oblozenih tablet /\/
14 filmsko oblozenih tablet 3\/0
28 filmsko oblozenih tablet . Q/(\

EU/1/09/561/004
EU/1/09/561/005
EU/1/09/561/006
EU/1/09/561/007
EU/1/09/561/008
EU/1/09/561/009
EU/1/09/561/010

EU/1/09/561/011

30 filmsko oblozenih tablet \'\

50 filmsko obloZenih tablet 4

56 filmsko oblozenih tableto

84 filmsko obloZenih tab

90 filmsko obloienih"@let

100 filmsko obloz ablet

skatla z 28x1 f}gns 0 oblozeno tableto v OPA/AI/PVC - Al perforiranih,
enoodmerni isnih omotih

skatla z S@Imsko oblozeno tableto v OPA/AI/PVC - Al perforiranih,
enoodm@sl pretisnih omotih

O

13. STEVILKA SERIJE

O
Lot /\/b

14. NACIN IZDAJANJA ZDRAVILA

Predpisovanje in izdaja zdravila je le na recept.

15. NAVODILA ZA UPORABO

16. PODATKI V BRAILLOVI PISAVI

Klopidogrel Teva Pharma 75 mg
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PODATKI, KI MORAJO BITI NAJMANJ NAVEDENI NA PRETISNEM OMOTU ALI
DVOJNEM TRAKU

PRETISNI OMOT (7, 14, 28, 30 50, 56, 84, 90, 100, 50x1 filmsko obloZenih tablet)

1. IME ZDRAVILA

Klopidogrel Teva Pharma 75 mg filmsko obloZene tablete

klopidogrel

| 2. IME IMETNIKA DOVOLJENJA ZA PROMET Z ZDRAVILOM

Teva B.V. Q’}'

&

| 3. DATUM IZTEKA ROKA UPORABNOSTI ZDRAVILA ,\(
N

EXP ’0’\:0
[4. STEVILKA SERLJE Q/‘\\)

Lot 4O\'\

60
[5.  DRUGI PODATKI “C,
<
o
{\\@
R
{O
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PODATKI, KI MORAJO BITI NAJMANJ NAVEDENI NA PRETISNEM OMOTU ALI
DVOJNEM TRAKU

PRETISNI OMOT (28x1 filmsko obloZena tableta)

1. IME ZDRAVILA

Klopidogrel Teva Pharma 75 mg filmsko obloZene tablete

klopidogrel

| 2. IME IMETNIKA DOVOLJENJA ZA PROMET Z ZDRAVILOM

Teva B.V.

X
&

| 3. DATUM IZTEKA ROKA UPORABNOSTI ZDRAVILA (\\\

I

EXP Q

Vo N
(4. STEVILKA SERUJE A

Lot \'\

| 5.  DRUGI PODATKI O

Koledarski dnevi: 4@
pon

tor
sre '\((\
Cet Q
pet
sob '\\O
ned
{O
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Navodilo za uporabo

Klopidogrel Teva Pharma 75 mg filmsko obloZene tablete
klopidogrel

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

podatke!

- Navodilo shranite. Morda ga boste Zeleli ponovno prebrati.

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

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

- Ce opazite kateri koli neZeleni uéinek, se posvetujte z zdravnikom ali farmacevtom. Posvetujte
se tudi, ¢e opazite katere koli nezelene ucinke, ki niso navedni v tem navodilu. Glejte poglavje
4.

Kaj vsebuje navodilo:

1. Kaj je zdravilo Klopidogrel Teva Pharma in za kaj ga uporabljamo A\
2. Kaj morate vedeti, preden boste vzel zdravilo Klopidogrel Teva Pharma 2
3. Kako jemati zdravilo Klopidogrel Teva Pharma @
4. Mozni nezeleni ucinki (O
5. Shranjevanje zdravila Klopidogrel Teva Pharma Q
6. Vsebina pakiranja in dodatne informacije /\:0
O
1. Kaj je zdravilo Klopidogrel Teva Pharma in za ka%\}orabljamo

Zdravilo Klopidogrel Teva Pharma vsebuje klopidogrel@ada v skupino zdravil, ki se imenujejo
zaviralci agregacije trombocitov. Trombociti so zelo sﬁ] ne strukture v krvi, in se zlepljajo pri
strjevanju krvi. Zaviralci agregacije trombocitov @'eéuj ejo to zlepljanje in s tem zmanj$ajo moznost
za nastanek krvnih strdkov (proces se imenuj¢ trotriboza).

Zdravilo Klopidogrel Teva Pharma jemljejﬁodrasli za preprecevanje nastanka krvnih strdkov
(trombov) v otrdelih krvnih Zilah (arterjjgh). Proces je znan kot aterotromboza in lahko povzroci
aterotromboti¢ne dogodke (kot so l@sréni napad ali smrt).

N\

Zdravilo Klopidogrel Teva P aéh\a vam je predpisano za pomoc pri prepre¢evanju nastajanja krvnih

strdkov in za zmanjSanje ¢ ja teh hudih dogodkov, ker:

- imate otrdele arterd.k: znano tudi kot ateroskleroza) in

- ste predhodnoddziveli sréni napad, kap ali imeli stanje, ki je znano kot periferna arterijska
bolezen, ali

- ste doii\gl‘/hudo obliko bolecine v prsih, znano kot "nestabilna angina" ali "miokardni infarkt"
(sréni napad). Pri zdravljenju tega stanja vam je zdravnik v zamaseno ali zoZeno arterijo morda
moral vstaviti stent (Zi¢no opornico), da bi zilo tako razsiril in obnovil pretok krvi. Zdravnik
vam bo moral predpisati tudi acetilsalicilno kislino (u€inkovina, ki je prisotna v stevilnih
zdravilih proti boleinam in za znizevanje zviSane telesne tempreature, kakor tudi za
preprecevanje strjevanja krvi).

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

2. Kaj morate vedeti, preden boste vzeli zdravilo Klopidogrel Teva Pharma
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Ne jemljite zdravila Klopidogrel Teva Pharma:

o Ce ste alergicni na klopidogrel ali katero koli sestavino tega zdravila (navedeno v poglavju 6).

o ¢e imate zdravstveno stanje, ki trenutno povzroca krvavitev, npr. rana na Zelodcu ali mozganska
krvavitev.

. ¢e 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 vzamete Klopidogrel Teva Pharma.

Opozorila in previdnostni ukrepi
Ce katerokoli od spodaj navedenih stanj velja za vas, morate o tem obvestiti svojega zdravnika, preden
boste vzeli zdravilo Klopidogrel Teva Pharma:
o Ce pri vas obstaja tveganje za krvavitev, kot je:

- zdravstveno stanje s tveganjem za notranjo krvavitev (rana na zelodcu),

- krvna motnja, zaradi katere ste bolj nagnjeni k notranji krvavitvi (krvavitev v tkivih, organih

ali sklepih vaSega telesa),

- nedavna huda poskodba, é}p

- nedavni kirurski poseg (tudi na zobeh),

- nacrtovan kirurski poseg (tudi na zobeh) v naslednjih sedmih dneh; @
o e ste imeli strdek v mozganski arteriji (ishemicna kap), ki se je poj &923(111_]. ih sedmih dneh,
o ¢e imate ledvi¢ne ali jetrne bolezni,
. e ste imeli alergijo ali alergijsko reakcijo na katero koli zdrav}@i ste ga jemali.

Ko jemljete zdravilo Klopidogrel Teva Pharma: : /0

. morate zdravniku povedati, ¢e imate predvideno kaks Qperacijo (tudi zobozdravstveni poseg).

. morate zdravniku takoj povedati, ¢e se pri vas poj olezensko stanje (znano kot tomboti¢na
trombocitopenicna purpura ali TTP), ki vkljucujg\z¥iSano telesno temperaturo in modrice pod
kozo (pojavijo se kot drobne rdece pike), ner ljiva huda utrujenost, zmedenost ter
porumenelost koze ali o¢i (zlatenica) (%lej oglavje 4 »Mozni neZeleni ucinki«);

. se lahko krvavitev ustavi pogasneje kot @gnavadi, ¢e se urezete ali poskodujete. To je povezano

z delovanjem zdravila, saj preprecu el'jevanje krvi. Pri manj$ih urezninah ali poskodbah, npr.
pri britju, navadno ni razloga za ﬁrlé ¢e pa vas glede krvavitve skrbi, se nemudoma posvetujte
z zdravnikom (glejte poglavje ozni nezeleni ucinki«);

o lahko vas$ zdravnik naroci preiskave;

k&
)
Otroci in mladostniki \

AO
Ne dajajte tega zdravila QN om ali mladostnikom, ker ne deluje.

Druga zdravila i avilo Klopidogrel Teva Pharma

Obvestite svoj ravnika ali farmacevta, ¢e jemljete, ste pred kratkim jemali ali pa boste morda
zaceli jemati katerokoli zdravilo, tudi ¢e ste ga dobili brez recepta.

Nekatera druga zdravila lahko vplivajo na jemanje zdravila Klopidogrel Teva Pharma in obratno.

Se posebej pomembno je, da obvestite svojega zdravnika, &e jemljete
- zdravila, ki lahko povecajo tveganje za krvavitve, kot so:
O peroralni antikoagulanti, zdravila, ki se uporabljajo za preprecevanje strjevanja krvi,
O nesteroidna protivnetna zdravila, obicajno za lajSanje bolecih in/ali vnetih sklepov ali
miSic,
O  heparin ali katero koli drugo zdravilo za prepreCevanje strjevanja krvi,
o tiklopidin, druga antiagregacijska zdravila,
0 selektivni zaviralci privzema serotonina (na primer fluoksetin ali fluvoksamin, a ne le
tadva), ki se po navadi uporabljajo za zdravljenje depresije,
- omeprazol ali esomeprazol, zdravila za zdravljenje tezav z Zelodcem,
- flukonazol ali vorikonazol, zdravila za zdravljenje glivi¢nih okuZzb,
- efavirenz, zdravilo za zdravljenje infekcij z virusom HIV (virus humane imunske
pomanjkljivosti),
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- karbamazepin, zdravilo za zdravljenje nekaterih oblik epilepsije,
- moklobemid, zdravilo za zdravljenje depresije,

- repaglinid, zdravilo za zdravljenje sladkorne bolezni,

- paklitaksel, zdravilo za zdravljenje raka.

Ce ste doziveli hudo bole¢ino v prsih (nestabilna angina pektoris ali sréni napad), so vam morda
predpisali zdravilo Klopidogrel Teva Pharma 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.

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

Ce ste nosedi ali mislite, da ste noseéi, morate o tem obvestiti svojega zdravnika ali farmacevta, preden
vzamete zdravilo Klopidogrel Teva Pharma. Ce med zdravljenjem z zdravilom Klo@agrel Teva
Pharma zanosite, se takoj posvetujte s svojim zdravnikom, saj jemanje klopidogr d nosec¢nostjo

ni priporocljivo. o)

Med jemanjem zdravila Klopidogrel Teva Pharma ne smete dojiti.
Ce dojite ali nameravate dojiti, se pred jemanjem tega zdravila posve)t/@z zdravnikom.

Posvetujete se z zdravnikom ali s farmacevtom, preden Vzametd@rokoh zdravilo

Vpliv na sposobnost upravljanja vozil in strojev .})
Ni verjetno, da bi zdravilo Klopidogrel Teva Pharma @ na vaso sposobnost za voznjo ali
upravljanje strojev.

Zdravilo Klopidogrel Teva Pharma vsebuﬁ@%gemrano ricinusovo olje
To lahko povzroci Zelodéne motnje ali drﬁ@

3. Kako jemati zdravilo Kla@rel Teva Phrama

Pri jemanju zdravila Klopid e<V\T eva Pharma natanéno upostevajte zdravnikova navodila. Ce ste
negotovi, se posvetujte z Z@nikom ali s farmacevtom.

Priporoceni odme ju¢no za bolnike, ki imajo bolezensko stanje, imenovano "atrijska fibrilacija"
(nepravilen sré &) je ena 75 mg tableta zdravila Klopidogrel Teva Pharma na dan, ki jo lahko
vzamete s hran brez nje; odmerek morate jemati vsak dan ob istem Casu.

Ce ste imeli hudo bolecino v prsih (nestabilna angina pektoris ali sréna kap), vam lahko zdravnik na
zacetku zdravljenja da enkrat 300 mg zdravila Klopidogrel Teva Pharma (Stiri 75 mg tablete). Nato je
priporoc¢eni odmerek ena 75 mg tableta zdravila Klopidogrel Teva Pharma na dan, kot je opisano
Zgoraj.

Zdravilo Klopidogrel Teva Pharma morate jemati, dokler vam ga va$ zdravnik predpisuje.

Ce ste vzeli veéji odmerek zdravila Klopidogrel Teva Pharma, kot bi smeli

Zaradi poveCanega tveganja za krvavitev se posvetujte s svojim zdravnikom ali z medicinskim
osebjem na najblizjem bolni$ni¢nem oddelku za nujno zdravnisko pomoc.

Ce ste pozabili vzeti zdravilo Klopidogrel Teva Pharma

Ce ste pozabili vzeti odmerek in od tega ni minilo veé kot 12 ur, ga vzemite takoj, ko se spomnite.
Vzemite naslednji odmerek kot obicajno.
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Ce na odmerek pozabite za ve¢ kot 12 ur, izpustite pozabljeni odmerek in vzemite naslednji odmerek
kot obicajno. Ne jemljite dvojnega odmerka, da bi nadomestili posamezno izpusceno tableto.

Na pakiranju 28x1 tablet lahko preverite na kateri dan ste zadnji¢ vzeli tableto, saj so na blistru
oznaceni dnevi.

Ce ste prenehali jemati zdravilo Klopidogrel Teva Pharma
Ne prekinite zdravljenja razen, ¢e tako dolo¢i zdravnik. Preden prekinete zdravljenje, se posvetujte
se s svojim zdravnikom ali farmacevtom.

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

4. Mozni neZeleni ucinki
Kot vsa zdravila ima lahko tudi to zdravilo nezelene ucinke, ki pa se ne pojavijo pri ¥&c¢h bolnikih.

Nemudoma se posvetujte s svojim zdravnikom, ¢e se pri vas pojavijo: @

- zvi$ana telesna temperatura, znaki okuzbe ali huda utrujenost, kar so QQl redkega zmanjSanja
Stevila dolocenih krvnih celic;

- znaki jetrnih teZav, npr. porumenelost koze in/ali o¢i (zlatenica /b so lahko povezani s
krvavitvijo, ki se pojavi pod kozo kot drobne rdece pike, 1n/ah edenostjo (glejte poglavje 2
»Opozorila in previdnostni ukrepi«);

- otekanje ust ali bolezni koze, kot so izpuscaj, srbenje m@éurjl na kozi kar so lahko znaki

alergijske reakcije. \.\

Najpogostejsi neZeleni ucinek o katerem so poroéalﬁmed zdravljenjem z zdravilom Klopidogrel
Teva Pharma je krvavitev. Krvavitve se lahko ﬁij o kot krvavitev iz Zelodca ali Crevesja,
modrice, hematomi (neobicajne krvavitve ali ce pod kozo), krvavitev iz nosu, kri v secu. V
redkih primerih so porocali tudi o o¢esnih k&tvah, krvavitvah v glavi, pljucih ali sklepih.

Ce doZivite podaljSanje krvavitve v &su jemanja zdravila Klopidogrel Teva Pharma

Ce se urezete ali poskodujete, lahkgtr&a dlje kot obicajno, da se krvavitev ustavi. To je povezano z
delovanjem zdravila, saj prepre&aid Strjevanje krvi. Pri manj§ih vrezninah ali poskodbah, npr. &e se
urezete ali brijete, navadno nj fgtga za skrb, Ce pa ste glede krvavitve v kakr$nihkoli dvomih, se
morate takoj posvetovati&@im zdravnikom, (glejte poglavje 2 »Opozorila in previdnostni ukrepi«).
Drugi neZeleni ué%@kljuéujejo:

Pogosti neielen{\uéinki (pojavijo se lahko pri najvec 1 od 10 bolnikov):
Driska, bolecina v trebuhu, slaba prebava ali zgaga.

Obcasni nezeleni ucinki (pojavijo se lahko pri najvec 1 od 100 bolnikov):
Glavobol, razjeda na zelodcu, bruhanje, slabost, zaprtost, prevec plinov v Zelodcu ali Crevesju,
izpuscaji, srtbenje, omotica, obcutek mravljin¢enja in otopelosti.

Redki nezeleni ucinki (pojavijo se lahko pri najve¢ 1 od 1.000 bolnikov):
Vrtoglavica, , povecanje prsi pri moskih.

Zelo redki nezeleni ucinki (pojavijo se lahko pri najvec 1 od 1.000 bolnikov): zlatenica, huda bolecina
v trebuhu z bolecino v hrbtu ali brez nje, zviSana telesna temperatura, tezave pri dihanju, ki so v€asih
povezane s kasljem, splosne alergijske reakcije na primer, splo$ni obcutek toplote z nenadnim
nelagodjem do nezavesti), oteklina v ustih, mehurji na kozi, kozna alergija, vnetje v ustih (stomatitis),
znizanje krvnega tlaka, zmedenost, halucinacije, bolecine v sklepih, bolecine v miSicah, motnje v
okusanju hrane.
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Poleg tega lahko zdravnik ugotovi spremenjene izvide preiskav krvi ali seca.

Porocanje o neZelenih ucinkih

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

5. Shranjujte zdravilo Klopidogrel Teva Pharma

Zdravilo shranjujte nedosegljivo otrokom!
Shranjujte v originalni ovojnini za zagotovitev zascite pred vlago in svetobo.

Tega zdravila ne smete uporabljati po datumu izteka roka uporabnosti, ki je naveden na Skatli in
pretisnem omotu poleg oznake EXP. Rok uporabnosti zdravila se izte¢e na zadnji dan navedenega

meseca. é/

Zdravila ne smete odvreci v odpadne vode ali med gospodinjske odpadke. O n& odstranjevanja
zdravila, ki ga ne uporabljate ve¢, se posvetujte s farmacevtom. Taki ukrepiﬁ agajo varovati okolje.

6. Vsebina pakiranja in dodatne informacije /O/\/
Kaj vsebuje zdravilo Klopidogrel Teva Pharma Q/(\\

e Zdravilna u¢inkovina je klopidogrel. Ena filmsko &@m tableta vsebuje 75 mg klopidogrela v
obliki klopidogrelijevega klorida. Q)

e Pomozne snovi so (glejte poglavje 2 »Zdr@lo Klopidogrel Teva Pharma vsebuje hidrogenirano
ricinusovo olje«):
- Jedro tablete: mikrokristalna celulo%é5 brezvodni koloidni silicijev dioksid, krospovidon (vrsta
A), makrogol 6000 in hidrogenifgio ricinusovo olje
- Obloga tablete: polivinilalk , titanov dioksid (E171), rdeci Zelezov oksid (E172), rumeni
zelezov oksid (E172), sm,eéc in makrogol 3000.

Izgled zdravila Klopid:@ﬁ eva Pharma in vsebina pakiranja

Filmsko oblozente tab}@ o roznate, okrogle in rahlo izbocene.

Na voljo so v preti motih po 7, 13, 28, 30, 50, 56, 84, 90 in 100 filmsko oblozenih tablet v skatli
ali v skatli z 28 0x1 filmsko oblozeno tableto v preforiranih, enoodmernih pretisnih omotih.

Na trgu ni vseh navedenih pakiranj.
Imetnik dovoljenja za promet z zdravilom in izdelovalec

Imetnik dovoljenja za promet:
Teva B.V.

Swensweg 5

2031GA Haarlem
Nizozemska

Izdelovalci:

KRKA, d. d., Novo mesto, Smarjeéka cesta 6, 8501 Novo mesto, Slovenija
TAD Pharma GmbH, Heinz-Lohmann-Strasse 5, 27472 Cuxhaven, Nemcija
Pharmachemie B.V., Swensweg 5, 2031 GA Haarlem, Nizozemska
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Za vse morebitne nadaljnje informacije o tem zdravilu se lahko obrnete na predstavnistvo imetnika
dovoljenja za promet z zdravilom:

Belgié/Belgique/Belgien Lietuva
Teva Pharma Belgium N.V./S.A. /AG UAB “Sicor Biotech”
Tel/Tél: +32 3 820 73 73 Tel: +370 5 266 02 03
bbarapus Luxembourg/Luxemburg
Tesa ®apmactotuksic benrapus EOOJ]  ratiopharm GmbH
Ten: +359 2 489 95 82 Allemagne/Deutschland

Tél/Tel: +49 731 402 02
Ceska republika Magyarorszag
Teva Pharmaceuticals CR, s.r.o. Teva Gyogyszergyar Zrt.
Tel: +420 251 007 111 Tel.: +36 1 288 64 00
Danmark Malta X
Teva Denmark A/S Teva Pharmaceuticals Ireland 2
TIf: +4544 98 55 11 L-Irlanda @

Tel: +353 51 321740 (O
Deutschland Nederland
TEVA GmbH Teva Nederland B.V. "V
Tel: (+49) 731 402 08 Tel: +31 (0) 800 @400
Eesti Norge ‘.\Q/
Teva Eesti esindus UAB Sicor Biotech Teva No AS
Eesti filiaal TIf: 4 75590
Tel: +372 6610801

e

EAirGoo @sterreich
Teva EALGG ALE. Q ratiopharm Arzneimittel Vertriebs-GmbH
TnA: +30 210 72 79 099 > Tel: +43/1/97007-0
Espaiia ‘\6\ Polska
TEVA PHARMA, S.L.U Teva Pharmaceuticals Polska Sp. z o.0.
Tel: +(34) 91 387 32 80\\0 Tel.: +(48) 22 345 93 00
France .{’0 Portugal
Teva Santé Teva Pharma - Produtos Farmacéuticos Lda
Tél: +(33) 1 7800 Tel: +351 21 476 75 50
Hrvatska Romania
Pliva Hrvatska d.o.o. Teva Pharmaceuticals S.R.L
Tel:+ 3851 37 20 000 Tel: +4021 230 65 24
Ireland Slovenija
Teva Pharmaceuticals Ireland Pliva Ljubljana d.o.o.
Tel: +353 (0)51 321 740 Tel: +386 1 58 90 390
island Slovenska republika
ratiopharm Oy Teva Pharmaceuticals Slovakia s.r.0.
Finnland Tel: +(421) 2 5726 7911

Simi: +358 20 180 5900
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Italia Suomi/Finland

Teva Italia S.r.l ratiopharm Oy

Tel: +(39) 028917981 Puh/Tel: +358 20 180 5900
Kvnpog Sverige

Teva EALGC ALE. Teva Sweden AB

EALGSo Tel: +(46) 42 12 11 00
TnA: +30 210 72 79 099

Latvija United Kingdom

UAB Sicor Biotech filiale Latvija Teva UK Limited

Tel: +371 67 323 666 Tel: +44(0) 1977 628500

Navodilo je bilo nazadnje revidirano dne

X
<Podrobne informacije o zdravilu so objavljene na spletni strani Evropske agencij @!zdravila
http://www.ema.europa.eu/ O&
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