DODATEK I

POVZETEK GLAVNIH ZNACILNOSTI ZDRAVILA



1. IME ZDRAVILA

Klopidogrel Acino Pharma GmbH 75 mg filmsko obloZene tablete

2. KAKOVOSTNA IN KOLICINSKA SESTAVA

Vsaka filmsko obloZena tableta vsebuje 75 mg klopidogrela v obliki klopidogrelijevega besilata.
PomozZne snovi: vsaka filmsko obloZena tableta vsebuje 3,80 mg hidrogeniranega ricinusovega olja.

Za celoten seznam pomoznih snovi glejte poglavje 6.1.

3. FARMACEVTSKA OBLIKA
Filmsko oblozena tableta.

Bele do belkaste, marmorirane, okrogle, bikonveksne filmsko obloZene tablete.

4. KLINICNI PODATKI
4.1 Terapevtske indikacije
Klopidogrel je indiciran pri odraslih za preprec¢evanje aterotromboti¢nih dogodkov pri:

e bolnikih z miokardnim infarktom (od nekaj dni do manj kot 35 dni), ishemi¢no kapjo (od
7 dni do manj kot 6 mesecev) ali dokazano periferno arterijsko boleznijo.

Za dodatne informacije glejte poglavje 5.1.
4.2 Odmerjanje in na¢in uporabe

Odmerjanje
) Odrasli in starostniki
Klopidogrel se mora dajati kot enkratni dnevni odmerek 75 mg.

Ce bolnik izpusti odmerek:
- &e je zamuda manj kot 12 ur po pravem ¢asu: bolnik naj odmerek vzame takoj, potem pa
naslednji cdmerek ob pravem ¢asu.
- ¢e Je zamuda vec kot 12 ur: bolnik naj naslednji odmerek vzame ob pravem c¢asu;
odmerka ne sme podvoyjiti.

o Pediatri¢na populacija
Klopidogrel naj se pri otrocih ne uporablja iz razlogov, ki zadevajo u¢inkovitost (glejte
poglavje 5.1.).

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

o Okvara jeter
Terapevtske izkudnje pri bolnikih z zmerno boleznijo jeter, ki imajo lahko hemoragi¢no
diatezo, so omejene (glejte poglavje 4.4).

Nacin uporabe
Za peroralno uporabo
Bolnik lahko zdravilo vzame s hrano ali brez nje.



4.3 Kontraindikacije

o Preob¢utljivost za zdravilno u¢inkovino ali katerokoli pomoZzno shov.
o Huda jetrna okvara.
o Aktivna patoloSka krvavitev, kot je pepti¢na razjeda ali intrakranialna krvavitev.

4.4 Posebna opozorila in previdnostni ukrepi

Krvavitve in hematoloske motnje

Zaradi tveganja krvavitve in hematoloskih nezelenih u¢inkov moramo takoj pretehtati potrebo po
doloc¢anju Stevila krvnih celic in/ali drugih ustreznih preiskav, kadarkoli se v ¢asu zdravljenja pojavijo
klini¢ni simptomi, ki nakazujejo krvavitev (glejte poglavije 4.8). Kot pri drugih antitrombotikih,
moramo klopidogrel uporabljati previdno pri bolnikih s tveganjem za povecéano krvavitev zaradi
poskodbe, KirurSkega posega ali drugih patoloskih stanj in pri bolnikih, ki so na zdravljenju z ASA,
heparinom, zaviralci glikoproteina I1b/111a ali nesteroidnimi protivnetnimi zdravili (NSAIDs) vklju¢no
z zaviralci COX-2. Bolnike morate skrbno spremljati zaradi znakov krvavitve, vklju¢no z okultno
krvavitvijo, zlasti prve tedne zdravljenja in/ali po invazivnih kardioloSkih postopkih ali kirurSkih
posegih. Soc¢asno dajanje klopidogrela s peroralnimi antikoagulanti se ne priporoca, ker lahko poveca
jakost krvavitev (glejte poglavije 4.5).

Ce ima bolnik predviden kirurski poseg in antitromboti¢ni uginek za¢asno ni zazelen, moramo
klopidogrel ukiniti 7 dni pred kirurSkim posegom. Bolniki morajo obvestiti zdravnika in
zobozdravnika, da jemljejo klopidogrel, pred vsakim nacrtovanjem kirurskega posega in preden
vzamejo katerokoli novo zdravilo. Klopidogrel podaljSa ¢as krvavitve in se mora uporabljati previdno
pri bolnikih z lezijami, ki so nagnjene h krvavitvi (zlasti gastrointestinalne in intraokularne).

Bolniki morajo biti obves¢eni, da je lahko ¢as, potreben za zaustavitev krvavitve, daljsi kot ponavadi,
ko jemljejo klopidogrel in da morajo porocati svojemu zdravniku o kakrsnikoli neobicajni krvavitvi
(mesto ali trajanje).

Tromboti¢na trombocitopeni¢na purpura (TTP)

O tromboti¢ni trombocitopeni¢ni purpuri (TTP) so porocali zelo redko po uporabi klopidogrela, véasih
po kratki izpostavljenosti. Zanjo je znac¢ilna trombocitopenija in mikroangiopati¢na hemoliti¢cna
anemija povezana bodisi z nevroloskimi spremembami, motnjo v delovanju ledvic ali vro¢ino. TTP je
potencialno smrtno stanje, ki zahteva takojSnje zdravljenje vklju¢no s plazmaferezo.

Nedavna ishemic¢na kap
Zaradi pomanjkanja podatkov klopidogrela ne moremo priporogiti prvih 7 dni po akutni ishemicni
kapi.

Citokrom P450 2C19 (CYP2C19)

Farmakogenetika: Pri bolnikih, ki so slabi metabolizatorji CYP2C19, med uporabo priporoéenih
odmerkov kiopidogrela nastane manj aktivnega presnovka klopidogrela in ima manjsi u¢inek na
delovanje trombocitov. Na voljo so testi za ugotavljanje bolnikovega CYP2C19-genotipa.

Klopidogrel se v aktivni presnovek deloma presnovi s CYP2C19. Zato je mogoce pri¢akovati, da
uporaba zdravil, ki zavrejo delovanje tega encima, zmanj$a koncentracijo aktivnega presnovka
klopidogrela. Klini¢ni pomen te interakcije ni znan. Iz previdnosti naj so¢asno ne bi uporabljali
mocnih ali srednje moc¢nih zaviralcev CYP2C19 (za seznam zaviralcev CYP2C19 glejte poglavije 4.5;
glejte tudi poglavje 5.2).

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



Jetrna okvara
IzkuSnje so omejene pri populaciji z zmerno jetrno boleznijo, ki imajo lahko hemoragi¢no diatezo.
Zato moramo pri teh bolnikih klopidogrel uporabljati previdno (glejte poglavije 4.2).

Pomozne snovi
Klopidogrel Acino Pharma GmbH vsebuje hidrogenirano ricinusovo olje, ki lahko razdrazi Zelodec in
povzroci drisko.

4.5 Medsebojno delovanje z drugimi zdravili in druge oblike interakcij

Peroralni antikoagulanti: so¢asna uporaba klopidogrela s peroralnimi antikoagulanti ni priporogljiva,
ker lahko poveca intenzivnost krvavitev (glejte poglavje 4.4). Uporaba 75 mg klopidogrela na dan ni
spremenila farmakokinetike S-varfarina (substrata CYP2C9) ali internacionalnega normaliziranega
razmerja (INR) pri bolnikih, ki so dolgotrajno prejemali varfarin. Vendar pa socasna uporaba
klopidogrela in varfarina poveca tveganje krvavitev zaradi neodvisnih vplivov na hemostazo.

Zaviralci glikoproteina Ilb/l11a: klopidogrel moramo uporabljati previdno pri bolnikih, ki prejemajo
socasno zaviralce glikoproteina l1b/Il1a (glejte poglavje 4.4).

Acetilsalicilna kislina (ASA): ASA ni spremenila s klopidogrelom doseZene inhibicije z ADP-jem
sprozZene agregacije trombocitov, vendar klopidogrel ojac¢a u¢inek ASA na s kolagenom sproZzeno
agregacijo trombocitov. Vendar pa soc¢asna uporaba 500 mg ASA dvakrat dnevno en dan ni
pomembno povecala podaljSanja casa krvavitve, sprozene z jemanjem klopidogrela.
Farmakodinamic¢na interakcija med klopidogrelom in acetilsalicilno kislino je mozna in vodi do
povecanega tveganja za krvavitev. Zato moramo k socashi uporabi pristopiti previdno (glejte
poglavije 4.4).

Heparin: v klini¢ni Studiji, izvedeni pri zdravih osebah, klopidogrel ni zahteval spremembe odmerka
heparina ali spremenil u¢inka heparina na koaguiacijo. So¢asna uporaba heparina ni imela nobenega
uc¢inka na inhibicijo agregacije trombocitov, sproZene s klopidogrelom. Farmakodinami¢na interakcija
med klopidogrelom in heparinom je mozna in vodi do povecanega tveganja za krvavitev. Zato
moramo Kk socasni uporabi pristopiti previdno (glejte poglavije 4.4).

Trombolitiki: varnost so¢asne 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 soc¢asno z ASA (glejte poglavije 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
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 so¢asno uporabljati
previdno (glejte poglavje 4.4).

Drugo socasno zdravljenje:

Klopidogrel se presnovi v aktivni presnovek deloma s CYP2C19. Zato je mogoce pricakovati, da
zdravila, ki zavrejo delovanje tega encima, zmanjSajo koncentracijo aktivnega presnovka klopidogrela.
Klini¢ni pomen te interakcije ni znan. Iz previdnosti naj so¢asno ne bi uporabljali mo¢nih ali srednje
mocnih zaviralcev CYP2C19 (glejte poglavji 4.4 in 5.2).

Med zdravili, ki zavirajo CYP2C19, so omeprazol in esomeprazol, fluvoksamin, fluoksetin,
moklobemid, vorikonazol, flukonazol, tiklopidin, ciprofloksacin, cimetidin, karbamazepin,
okskarbazepin in kloramfenikol.



Zaviralci protonske crpalke (PPI):

Ce sta bila klopidogrel in omeprazol uporabljena skupaj isto¢asno ali v presledku 12 ur, se je
izpostavljenost aktivnemu presnovku klopidogrela zmanjSala za 45 % (zacetni odmerek) oz. 40 %
(vzdrZevalni odmerek). Povprecno zavrtje agregacije trombocitov se je zmanjSalo za 39 % (zacetni
odmerek) 0z. 21 % (vzdrZevalni odmerek). Pricakovati je mogoce, da ima podobno medsebojno
delovanje s klopidogrelom tudi esomeprazol.

Opazovalne in klini¢ne Studije so dale razhajajoce se podatke o klini¢nih posledicah tega
farmakokineti¢nega/farmakodinamskega medsebojnega delovanja, kar zadeva vecje kardiovaskularne
dogodke. Zaradi previdnosti se je treba izogniti so¢asni uporabi omeprazola ali esomeprazola (glejte
poglavje 4.4).

Manj izrazita zmanj$ana izpostavljenost presnovkov je bila opazena pri pantoprazolu ali lansoprazoiu.
Pri so¢asni uporabi 80 mg pantoprazola enkrat dnevno, so se zmanjSale plazemske koncentracije
aktivnega presnovka za 20 % (zacetni odmerek) in 14 % (vzdrZzevalni odmerek), z zmanjSanjem
zavrtja agregacije trombocitov za 15 % in 11 %. Ti rezultati kaZejo, da se klopidogrel lahko uporablja
skupaj s pantoprazolom.

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

Druga zdravila

Stevilne druge klini¢ne Studije so izvedli s klopidogrelom in drugimi so¢asno danimi zdravili, da bi
proucili potencial za farmakodinamic¢ne in farmakokineti¢ne interakcije. Pri so¢asni uporabi
klopidogrela z atenololom, nifedipinom, ali z obema - atenololom in nifedipinom -niso opazili nobenih
klinicno pomembnih farmakodinamic¢nih interakcij. Poleg tega na farmakodinami¢no aktivnost
klopidogrela ni pomembno vplivala so¢asna uporaba fenobarbitala ali estrogena.

Farmakokinetika digoksina ali teofilina nista bili spremenjeni ob so¢asni uporabi klopidogrela.
Antacidi niso spremenili obsega absorpcije klopidogrela.

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

Razen zgoraj navedenih podatkov o specifi¢nih interakcijah z zdravili, Studij o interakcijah
klopidogrela z nekaterimi drugimi zdravili, ki jih bolniki z aterotromboti¢no boleznijo pogosto
uporabljajo, niso izvedli. Vendar pa so bolniki, ki so bili vkljuceni v klini¢no preskuSanje
klopidogrela, prejemali so¢asno razli¢na zdravila, vkljuc¢no z diuretiki, zaviralci adrenergi¢nih
receptorjev beta, zaviralci angiotenzinske konvertaze (ACEI), kalcijevimi antagonisti, uc¢inkovinami
za zniZevanje holesterola, koronarnimi vazodilatatorji, antidiabetiki (vklju¢no z insulinom),
antiepilepti¢nimi u¢inkovinami in antagonisti glikoproteina I1b/111a, brez dokazov o klini¢no
pomembnih nezelenih interakcijah.

4.6  Plodnost, noseénost in dojenje

Nosecnost
Ker Klini¢nih podatkov o izpostavljenosti klopidogrelu med noseénostjo ni, je kot previdnostni ukrep
zaZeleno, da se klopidogrel v nose¢nosti ne uporablja.

Studije na Zivalih ne kaZejo neposrednih ali posrednih $kodljivih vplivov na nose¢nost, razvoj
zarodka/plodu, 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. 1z varnostnih razlogov naj se z dojenjem med zdravljenjem z
zdravilom Plavix ne nadaljuje.



Plodnost

Sudije na Zivalih niso pokazale, da bi klopidogrel vplival na plodnost.

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 uéinki

Varnost klopidogrela so vrednotili v obdobju 1 leta ali ve¢. Klini¢no pomembni neZeleni uginki,
zabeleZeni v Studiji CAPRIE, so predstavljeni spodaj. V celoti je bil klopidogrel v odmerku 75 mg/dan
v Studiji CAPRIE, primerljiv z ASA v odmerku 325 mg/dan, ne glede na starost, spol ali raso. Poleg
nezelenih ug¢inkov v kliniénih Studijah so bili nezeleni uginki prijavljeni tudi spontano.

Krvavitve so bile najpogosteje opisan uc¢inek tako v klini¢nih Studijah kot med postmarketinsko
uporabo, med katero so se najpogosteje pojavile prvi mesec zdravljenja.

V Studiji CAPRIE je bila pri bolnikih, zdravljenih bodisi s klopidogrelom ali ASA, celokupna
incidenca kakrsnihkoli krvavitev 9,3 %. Incidenca hujSih primerov je bila podobna za klopidogrel in

za ASA.

Nezeleni ucinki, zabelezeni v klini¢nih Studijah ali poro¢ani spontano, so nasteti v spodnji tabeli.
Njihova 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 u¢inki navedeni po padajoci resnosti.

Organski sistem Pogosti Obcasni Redki Zelo redki

Bolezni krvi in Trombocitopenija, |Nevtropenija, Tromboticna

limfati¢nega 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
sistema

Serumska bolezen,
anafilaktoidne reakcije

Psihiatricne motnje

Halucinacije, zmedenost

Bolezni Zivéevja

Intrakranialna
krvavitev (opisani
SO primeri s
smrtnim izidom),
glavobol,
parestezije, omotica

Motnje okusa

Ocesne bolezni

Krvavitve v ocesu
(veznica, oko,
mreznica)

USesne bolezni,
vklju¢no z motnjami
labirinta

Vrtoglavica




Organski sistem Pogosti Obcasni Redki Zelo redki
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
Bolezni prebavil Krvavitev v |Zelodéna razjeda in |Retroperitonealna |Krvavitev v prebavila in
prebavila, |razjeda na krvavitev retroperitonealna
driska, dvanajstniku, krvavitev s smrtnim
bolecine v  |gastritis, bruhanje, izidom, pankreatitis,
trebuhu, navzea, zaprtje, kolitis (vkljucno z
dispepsija |flatulenca ulceroznim ali
limfocitnim kolitisom),
stomatitis
Bolezni jeter, Akutna odpoved jeter,
Zolénika in hepatitis, nenormalni
Zolcevodov 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-skeletne
misSi¢noskeletnega krvavitve (hemartroza),
sistema in vezivnega artritis, artralgija,
tkiva mialgija
Bolezni secil Hematurija Glomerulonefritis,

zviSanje kreatinina v krvi

Splosne teZave in
spremembe na mestu
aplikacije

Krvavitve na
mestu vboda

ZviSana telesna
temperatura

Preiskave

Podaljsan cas
krvavitve,
zmanj$ano Stevilo
nevtrofilcev,
zmanj$ano Stevilo
trombocitov

4.9

Preveliko odmerjanje

Preveliki odmerki klopidogrela lahko podaljSajo ¢as krvavitve in posledi¢no povzrogijo zaplete s

krvavitvijo. V primeru krvavitev je potrebno zagotoviti ustrezno zdravljenje.

Antidot farmakoloskemu delovanju klopidogrela ni znan. Ce se zahteva takoj3nje korigiranje
podaljSanega ¢asa krvavitve, lahko transfuzija trombocitov deluje reverzno na u¢inek klopidogrela.




5. FARMAKOLOSKE LASTNOSTI
5.1 Farmakodinamiéne lastnosti

Farmakoterapevtska skupina: Zaviralci agregacije trombocitov brez heparina,
oznaka ATC: BO1ACO4.

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 1, in nadaljnjo aktivacijo glikoproteinskega kompleksa GP lIb/llla z
ADP, s ¢imer zavre agregacijo trombocitov. Zaradi ireverzibilne vezave se u¢inek na izpostavljene
trombocite ohrani vso njihovo preostalo Zivljenjsko dobo (pribliZzno 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 oja¢enja trombocitine
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.

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 izhodis¢no vrednost, na splosno v 5 dneh po ukinitvi zdravljenja.

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

Studija CAPRIE je vkljugevala 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 zmanj3al 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 (zmanj3anje relativnega tveganja
(RT) 8,7 %, [95 % 1Z: 0,2 do 16,4]; p=0,045), kar ustreza preprecevanju 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, ishemic¢na kap in periferna
arterijska bolezen/PADY) je videti najmo¢nejSo korist (doseganje statisti¢ne znacilnosti pri p=0,003)
pri boinikih, vkljucenih zaradi PAD (zlasti pri tistih, ki so doziveli tudi miokardni 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 bolnikih, ki so bili vklju¢eni v preskuSanje
samo na podlagi nedavnega miokardnega infarkta, je bil klopidogrel numeri¢no inferioren, vendar se
statisticno ni razlikoval od ASA (zmanjSanje 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 mogi za oceno ucinkovitosti v posameznih podskupinah, ni jasno, ali so razlike pri
zmanjSanju relativnega tveganja glede na vkljucitvene pogoje resni¢ne ali slu¢ajne.



Pediatricha populacija

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

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

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

5.2 Farmakokinetiéne lastnosti

Absorpcija

Po enkratnem in vec¢kratnih peroralnih odmerkih 75 mg na dan se klopidogrel hitro absorbira.
Povprecéna 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 podiagi 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 nasicenja 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 veé¢ encimi citokroma P450. Klopidogrel se najprej
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. In vitro izolirani aktivni tiolski
presnovek se hitro in ireverzibilno veZe na trombocitne receptorje in tako zavre agregacijo
trombocitov.

Cmax aktivnega presnovka je po enem 300-mg polnilnem odmerku klopidogrela dvakrat vecja kot po
Stirih dneh uporabe vzdrzevalnega odmerka 75 mg. Cnax je doseZena priblizno 30 do 60 minut po
uporabi zdravila.



Eliminacija

Po peroralnem odmerku s **C-oznacenega 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 izlo¢anja glavnega
(neaktivnega) krozecega metabolita je bil 8 ur po enkratnem in veckratnem dajanju.

Farmakogenetika

CYP2C19 je vkljugen 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 CYP2C109.

Alel CYP2C19*1 ustreza polno funkcionalni presnovi, medtem ko alela CYP2C19*2 in CYP2C19*3
nista funkcionalna. Na racun alelov CYP2C19*2 in CYP2C19*3 gre vecina alelov z zmanjSanim
delovanjem pri Kavkazijcih (85%) in pri Azijcih (99 %), ki so slabi metabolizatorji. Drugi aleli,
povezani z odsotno ali zmanjSano presnovo, so redkejsi in vkljucujejo CYP2C19*4, *5, *6, *7 in *8.
Bolnik, ki je slab metabolizator, ima dva hipofunkcijska alela, kot je pojasnjeno zgoraj. Objavljene
pogostnosti genotipa slabega metabolizatorja s CYP2C19 so priblizno 2% pri Kavkazijcih, 4% pri
¢rncih in 14% pri Kitajcih. Na voljo so testi za dolo¢itev bolnikovega CYP2C19-genotipa.

Opravljena je bila navzkrizna Studija 40 zdravih preiskovancev, po 10 v vsaki od &tirih
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 150 mg/dan, vsako od obeh shem skupaj 5 dni (stanje dinamicnega ravnovesja). Med
ultrahitrimi, dobrimi in srednjimi metabolizatorji niso ugotovili bistvenih razlik v izpostavljenosti
aktivnemu presnovku in povprec¢nem zavrtju agregacije trombocitov (IPA). Pri slabih metabolizatorjih
je bila izpostavljenost aktivnemu presnovku za 63 do 71 % manj3a kot pri dobrih metabolizatorjih. Po
odmerni shemi 300 mg/75 mg se je antiagregacijski odziv pri slabih metabolizatorjih zmanj3al:
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
vedja kot s shemo 300 mg/75 mg. Poleg tega je bilo IPA 32 % (24 ur) in 61 % (5. dan), kar je ve¢ kot
pri slabih metabolizatorjih, ki so prejemali shemo 300 mg/75 mg, in podobno kot pri drugih
metabolizatorskih skupinah s CYP2C19, Ki so prejemale shemo 300 mg/75 mg. Ustrezna odmerna
shema za to populacijo bolnikov v kiini¢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 dinamiénega ravnovesja. Pokazala je, da se je v primerjavi z dobrimi
metabolizatorji izpostav!jenost 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 zmanj3alo 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 Stevilne objavljene
kohortne Studije.

V TRITON-TIMI 38 in 3 kohortnih Studijah (Collet, Sibbing, Giusti) je imela kombinirana skupina
bolnikov, ki so bili ali srednji ali slabi metabolizatorji, ve¢ji delez kardiovaskularnih dogodkov (smrt,
miokardni infarkt, moZganska kap) ali trombozo na Zilni opornici kot dobri metabolizatoriji.

V Studiji CHARISMA in eni kohortni Studiji (Simon) so vegji deleZz dogodkov ugotovili samo pri
slabih metabolizatorjih v primerjavi z dobrimi.
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V Studijah CURE, CLARITY, ACTIVE-A in eni od kohortnih Studij (Trenk) niso odkrili ve¢jega
deleZa dogodkov glede na metabolizatorsko stanje.

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

Posebne skupine bolnikov

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

Okvara ledvic

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

Okvara jeter

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

5.3  Predklini¢ni podatki o varnosti

V predklini¢nih Studijah 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 u¢inka na jetrne presnovne encime.
Nobenega uc¢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 Zelod¢nem 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 klinicnega odmerka 75 mg/dan).

Klopidogrel so preizkusali v Stevilnih in vitro ter in vivo Studijah 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 dojecim podganam, je klopidogrel povzrocil 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
mogodce izkljuciti neposrednega ucinka (blaga toksi¢nost) ali posrednega uc¢inka (neprijetnost).
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6. FARMACEVTSKI PODATKI
6.1  Seznam pomoznih snovi

jedro tablete:

makrogol 6000

mikrokristalna celuloza (E460)
krospovidon (vrsta A)

hidrogenirano ricinusovo olje

filmska obloga:

makrogol 6000

etilceluloza (E462)

titanov dioksid (E171)

6.2 Inkompatibilnosti

Navedba smiselno ni potrebna.

6.3 Rok uporabnosti

3 leta.

6.4 Posebna navodila za shranjevanje
Shranjujte v originalnih pretisnih omotih za zagotovitev zas¢ite pred vlago.

6.5 Vrstaovojnine in vsebina

Alu/Alu pretisni omoti, ki vsebujejo 14, 28, 30, 50, 84, 90 in 100 filmsko obloZenih tablet v kartonskih
Skatlah.

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

Ni posebnih zahtev.

7. IMETNIK DOVOLJENJA ZA PROMET

Acino Pharma GmbH

Am Windfeld 35

83714 Miesbach

Nemcgija

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

EU/1/09/548/001 — 007

9. DATUM PRIDOBITVE/PODALJSANJA DOVOLJENJA ZA PROMET

21.09.2009
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10. DATUM ZADNJE REVIZIJE BESEDILA

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

A.  IMETNIK DOVOLJENJA ZA IZDELAVO ZDRAVILA,
ODGOVOREN ZA SPROSCANJE SERIJE

B. POGOJI DOVOLJENJA ZA PROMET Z ZDRAVILOM
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A.  IMETNIK DOVOLJENJA ZA IZDELAVO ZDRAVILA, ODGOVOREN ZA
SPROSCANJE SERIJE

Ime in naslov izdelovalca, odgovornega za sproSéanje serije

Acino AG

Am Windfeld 35
83714 Miesbach
Nemcija

B. POGOJI DOVOLJENJA ZA PROMET Z ZDRAVILOM

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

Izdaja zdravila je le na recept.

o POGOJI ALI OMEJITVE V ZVEZI Z VARNO IN UCINKOVITO UPORABO
ZDRAVILA

Navedba smiselno ni potrebna.
. DRUGI POGOJI

Sistem farmakovigilance

Imetnik dovoljenja za promet z zdravilom mora zagotoviti, da je sistem farmakovigilance, predstavljen
v modulu 1.8.1 pridobitve dovoljenja za promet z zdraviiom, vzpostavljen in deluje, preden da
zdravilo v promet in toliko casa, kolikor bo zdravilo v prometu.

Nacrt za obvladovanje tveganja

Navedba smiselno ni potrebna.

Vloga temelji na referenénem zdravilu, za katerega niso bila ugotovljena varnostna vprasanja, ki bi
zahtevala dodatne aktivnosti za zmanjSanje tveganja.

Redna posodobljena porocila o varnosti zdravila (PSUR)

PSUR morajo biti predloZeni v skladu s ¢asovnim razporedom za predlozitev PSUR za referenc¢no
zdravilo.
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DODATEK 111

OZNACEVANJE IN NAVODILO ZA UPORABO

16



A. OZNACEVANJE
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PODATKI NA ZUNANJI OVOJNINI

SKATLASs

1. IME ZDRAVILA

Klopidogrel Acino Pharma GmbH 75 mg filmsko oblozene tablete
klopidogrel

2. NAVEDBA ENE ALI VEC ZDRAVILNIH UCINKOVIN

]

Vsaka filmsko obloZena tableta vsebuje 75 mg klopidogrela v obliki klopidogrelijevega besilata.

3. SEZNAM POMOZNIH SNOVI

Vsebuje tudi hidrogenirano ricinusovo olje. Za dodatne informacije glejte navadilo za uporabo.

4. FARMACEVTSKA OBLIKA IN VSEBINA

14 filmsko oblozenih tablet
28 filmsko oblozenih tablet
30 filmsko oblozenih tablet
50 filmsko oblozZenih tablet
84 filmsko oblozenih tablet
90 filmsko oblozenih tablet
100 filmsko oblozenih tablet

5. POSTOPEK IN POT(l) UPORABE ZDRAVILA

Pred uporabo preberite priloZzeno 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

EXP
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9. POSEBNA NAVODILA ZA SHRANJEVANJE

Shranjujte v originalnem pretisnem omotu za zagotovitev zas¢ite pred vlago.

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

Acino Pharma GmbH
Am Windfeld 35
84714 Miesbach
Nemcgija

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

EU/1/09/548/001
EU/1/09/548/002
EU/1/09/548/003
EU/1/09/548/004
EU/1/09/548/005
EU/1/09/548/006
EU/1/09/548/007

13. STEVILKA SERIJE

Serija

14. NACIN IZDAJANJA ZDRAVILA

Predpisovanje in izdaja zdravila je le na recept.

‘ 15. NAVODILA ZA UPORABO

LlG. PODATKI V BRAILLOVI PISAVI

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

PRETISNI OMOT

1. IME ZDRAVILA

Klopidogrel Acino Pharma GmbH 75 mg filmsko obloZene tablete
klopidogrel

2. IME IMETNIKA DOVOLJENJA ZA PROMET Z ZDRAVILOM

Acino Pharma GmbH

3. DATUM IZTEKA ROKA UPORABNOSTI ZDRAVILA

EXP

4. STEVILKA SERIJE

Serija

5. DRUGI PODATKI
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B. NAVODILO ZA UPORABO
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NAVODILO ZA UPORABO

Klopidogrel Acino Pharma GmbH 75 mg filmsko oblozene tablete
klopidogrel

Pred zac¢etkom jemanja natan¢no preberite navodilo!

- Navodilo shranite. Morda ga boste zeleli ponovno prebrati.

- Ce imate dodatna vpra3anja, 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 uginek postane resen ali e opazite katerikoli neZeleni ucinek, ki ni
omenjen v tem navodilu, obvestite svojega zdravnika ali farmacevta.

Navodilo vsebuje:

Kaj je zdravilo Klopidogrel Acino Pharma GmbH in za kaj ga uporabljamo

Kaj morate vedeti, preden boste vzeli zdravilo Klopidogrel Acino Pharma GmbH
Kako jemati zdravilo Klopidogrel Acino Pharma GmbH

Mozni nezeleni uginki

Shranjevanje zdravila Klopidogrel Acino Pharma GmbH

Dodatne informacije

Sk wnE

1. KAJ JE ZDRAVILO KLOPIDOGREL ACINO PHARMA GMBH IN ZA KAJ GA
UPORABLJAMO

Klopidogrel Acino Pharma GmbH vsebuje zdravilno u¢inkevino klopidogrel, ki spada v skupino
zdravil, ki se imenujejo zaviralci agregacije trombocitov. Trombociti so zelo majhne strukture, ki se
zlepljajo pri strjevanju krvi. S preprecevanjem tega zlepljanja, zaviralci agregacije trombocitov
zmanjSajo moznost nastanka krvnih strdkov (proces se imenuje tromboza).

Zdravilo Klopidogrel Acino Pharma GmbH se jemlje za preprec¢evanje nastanka krvnih strdkov
(trombov) v otrdelih krvnih Zilah (arterijah), proces je znan kot aterotromboza in lahko vodi do
aterotrombotic¢nih dogodkov (kot so kap, sréni napad ali smrt).

Zdravilo Klopidogrel Acino Pharma GmbH vam je predpisano za pomoc¢ pri preprec¢evanju nastajanja
krvnih strdkov in za zmanjSanje tveganja teh hudih dogodkov, ker:

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

- ste predhodno doziveli sréni napad, kap ali imeli stanje, ki je znano kot periferna
arterijska bolezen (moten krvni pretok v rokah ali nogah, ki ga povzroci zapora Zil)

2. KAJ MORATE VEDETI, PREDEN BOSTE VZELI ZDRAVILO KLOPIDOGREL
ACINO PHARMA GMBH

Ne jemljite zdravila Klopidogrel Acino Pharma GmbH:

o ¢e ste alergicni na (preobcutljivza klopidogrel ali katerokoli sestavino zdravila
Klopidogrel Acino Pharma GmbH;

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

o ¢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 boste vzeli Klopidogrel Acino Pharma GmbH.
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Bodite posebno pozorni pri jemanju zdravila Klopidogrel Acino Pharma GmbH:
Ce katerokoli od spodaj navedenih stanj velja za vas, morate o tem obvestiti svojega zdravnika, preden
boste vzeli zdravilo Klopidogrel Acino Pharma GmbH:
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 (vkljuéno na zobeh)
- nacrtovan kirurski poseg (vkljuéno na zobeh) v naslednjih 7 dneh

o ¢e ste imeli strdek v moZganski arteriji (ishemi¢na kap), ki se je pojavil v zadnjih sedmih
dneh
o ¢e imate ledvic¢ne ali jetrne bolezni

Ko jemljete zdravilo Klopidogrel Acino Pharma GmbH:

. morate povedati zdravniku, ¢e imate predvideno kaksno operacijo (vkljuéno z
zobozdravstvenim posegom).

o morate takoj povedati zdravniku, ¢e razvijete bolezensko stanje (znano tudi kot
tromboti¢na trombocitopeni¢na purpura ali TTP) z zviSano telesno temperaturo in
modricami pod kozo, ki se lahko pojavijo kot drobne rdece pike, z ali brez nerazlozljive
hude utrujenosti, zmedenosti, porumenele koZe ali oc¢i (zlatenica) (glejte poglavje 4
»MOZNI NEZELENI UCINKI«).

o se lahko krvavitev ustavi poc¢asneje 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 razloga za skrb. Ce pa
vas glede krvavitve skrbi, se nemudoma posvetujte z zdravnikom (glejte poglavje 4
»MOZNI NEZELENI UCINKI«).

o lahko vas zdravnik naroci preiskave krvi.

Otroci in mladostniki
Zdravilo Klopidogrel Acino Pharma GmbH rii namenjeno za uporabo pri otrocih ali mladostnikih.

Jemanje drugih zdravil

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

Nekatera druga zdravila lahko vplivajo na uporabo zdravila Klopidogrel Acino Pharma GmbH in
obratno.

peroraine antikoagulante, zdravila, ki preprecujejo nastanek krvnih strdkov,
nesteroidna protivnetna zdravila, ki se obi¢ajno uporabljajo za lajSanje bolecine in/ali vnetja
misic ali sklepov,

o heparin, ali katerokoli drugo zdravilo v obliki injekcij, ki se uporablja za zmanjSevanje
strjevanja krvi,

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

o flukonazol, vorikonazol, ciprofloksacin ali klorampfenikol, zdravila za zdravljenje bakterijskih
in gliviénih okuzb,

o fluoksetin, fluvoksamin ali moklobemid, zdravila za zdravljenje depresije,

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

o tiklopidin, druga antiagregacijska zdravila.

Se posebej pomenibno je, da obvestite svojega zdravnika, ¢e jemljete
[}
[}
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Acetilsalicilna kislina, u¢inkovina, Ki je prisotna v Stevilnih zdravilih, ki se uporabljajo za lajSanje
bolecine in znizevanje zvisane telesne temperature: Priloznostna uporaba acetilsalicilne kisline (ne veé¢
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 okoli$¢inah posvetovati s svojim zdravnikom.

Jemanje zdravila Klopidogrel Acino Pharma GmbH skupaj s hrano in pijaco
Zdravilo Klopidogrel Acino Pharma GmbH lahko jemljete s hrano ali brez nje.

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

Ce ste noseci ali mislite, da ste noseci, morate o tem obvestiti svojega zdravnika ali farmacevta,
preden vzamete zdravilo Klopidogrel Acino Pharma GmbH. Ce med zdravljenjem z zdravilom
Klopidogrel Acino Pharma GmbH zanosite, se takoj posvetujte s svojim zdravnikom, saj jemanje
klopidogrela med nose¢nostjo ni priporocljivo.

Med jemanjem tega zdravila ne smete dojiti.
Ce dojite ali nameravate dojiti, se pred jemanjem tega zdravila 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 zdravilo Klopidogrel Acino Pharma GmbH vplivalo na vasSo sposobnost za voznjo
ali upravljanje strojev.

Pomembne informacije o nekaterih sestavinah zdravila Kiopidogrel Acino Pharma GmbH
Zdravilo Klopidogrel Acino Pharma GmbH vsebuje hidrogenirano ricinusovo olje, ki lahko povzroci
zelod¢ne motnje ali drisko.

3. KAKO JEMATI ZDRAVILO KLOPIDOGREL ACINO PHARMA GMBH

Pri jemanju zdravila Klopidogrel Acino Pharma GmbH natan¢no upostevajte zdravnikova navodila.
Ce ste negotovi, se posvetujte z zdravinikom ali s farmacevtom.

Obicajni odmerek je ena 75-mg tableta zdravila Klopidogrel Acino Pharma GmbH na dan, ki jo lahko
vzamete s hrano ali brez nje; odmerek morate jemati vsak dan ob istem ¢asu.

Zdravilo Klopidogrel Acino Pharma GmbH morate jemati, vse dokler vam ga vas zdravnik predpisuje.

Ce ste vzeli veéji odmerek zdravila Klopidogrel Acino Pharma GmbH, kot bi smeli
Zaradi povecarnega tveganja krvavitve se posvetujte s svojim zdravnikom ali oddelkom najblizje
bolnisni¢ne nujne zdravniske pomoci.

Ce ste pozabili vzeti zdravilo Klopidogrel Acino Pharma GmbH

Ce pozabite vzeti odmerek zdravila Klopidogrel Acino Pharma GmbH in se nanj spomnite do 12 ur po
ustaljenem casu, 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 izpu3¢ene odmerke.

Ce ste prenehali jemati zdravilo Klopidogrel Acino Pharma GmbH
Ne prekinite zdravljenja razen, ¢e tako odlo¢i zdravnik. 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. MOZNI NEZELENI UCINKI

Kot vsa zdravila ima lahko tudi zdravilo Klopidogrel Acino Pharma GmbH neZelene ucinke, ki pa se
ne pojavijo pri vseh bolnikih.

Pogostnost spodaj nastetih moznih nezelenih u¢inkov je opredeljena po naslednjem dogovoru:
e zelo pogosti (pojavijo se pri vec kot 1 od 10 uporabnikov)

pogosti (pojavijo se pri 1 do 10 od 100 uporabnikov)

obcasni (pojavijo se pri 1 do 10 od 1.000 uporabnikov)

redki (pojavijo se pri 1 do 10 od 10.000 uporabnikov)

zelo redki (pojavijo se pri manj kot 1 od 10.000 uporabnikov)

ni znano (pogostnosti ni mogoce oceniti na podlagi podatkov, ki so na voljo).

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

- zviSana telesna temperatura, znaki okuzbe ali huda utrujenost. To so lahko znaki redkega
zmanj$anja Stevila doloc¢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 Klopidogrel Acino
Pharma GmbH«).

- otekanje ust ali bolezni koZe, kot so izpusc¢aj, srbenje in mehurji ha koZi. To so lahko
znaki alergijske reakcije.

Najpogostejsi neZeleni uéinek, o katerem so porocali s klepidogrelom, je krvavitev. Krvavitve se
lahko pojavijo kot krvavitve iz Zelodca ali ¢revesja, kot modrice, hematomi (neobicajne krvavitve ali
modrice pod kozo), krvavitev iz nosu, kri v urinu. VV majhnem Stevilu primerov so poro¢ali tudi o
oc¢esnih krvavitvah, krvavitvah v glavi, pljucih ali sklepih.

Ce dozivite podalj$anje krvavitve v &asu jemanja zdravila Klopidogrel Acino Pharma GmbH.
Ce se ureZete ali poskodujete, lahko traja dije kot obicajno, da se vam krvavitev ustavi. To je povezano
z nac¢inom delovanja zdravila, saj preprecuje strjevanje krvi. Pri manjSih vrezninah ali poskodbah, npr.
¢e se urezZete ali brijete, to navadno ni zaskrbljujoce. Vendar pa se morate takoj posvetovati s svojim
zdravnikom, ¢e ste glede krvavitve v kakrsnihkoli dvomih (glejte poglavje 2 »Bodite posebno pozorni
pri jemanju zdravila Klopidogrel Acino Pharma GmbH«).

Drugi nezeleni uéinki, o katerih so poro¢ali s Klopidogrelom Acino Pharma GmbH, so:
- Pogosti nezeleni uginki:
driska, bolecina v trebuhu, slaba prebava ali zgaga.

- Obcasni neZeieni ucinki:
glavobol, razjeda na Zelodcu, bruhanje, slabost, zaprtost, preve¢ plinov v Zelodcu ali ¢revesju,
izpuscaji, srbenje, omotica, obéutek mravljincenja in omrtvelosti.

- Redki nezeleni udinki:
vrtoglavica.

- Zelo redki nezeleni uginki:
zlatenica, huda bole¢ina v trebuhu z ali brez bole¢ine v hrbtu, zviSana telesna temperatura,
tezave pri dihanju, ki so v¢asih povezane s kasljem, splosne alergijske reakcije, oteklina v ustih,
mehurji na kozi, kozZna alergija, vnetje v ustih (stomatitis), znizanje krvnega tlaka, zmedenost,
halucinacije, bolecine v sklepih, bole¢ine v miSicah, motnje okusa.
Poleg tega lahko zdravnik ugotovi spremenjene izvide preiskav krvi ali urina.

Ce katerikoli nezeleni uginek postane resen ali ée opazite katerikoli nezeleni uginek, ki ni omenjen v
tem navodilu, obvestite svojega zdravnika ali farmacevta.
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5. SHRANJEVANJE ZDRAVILA KLOPIDOGREL ACINO PHARMA GMBH
Shranjujte v originalnem pretisnem omotu za zagotovitev zas¢ite pred vlago.
Zdravilo shranjujte nedosegljivo otrokom!

Zdravila Klopidogrel Acino Pharma GmbH ne smete uporabljati po datumu izteka roka uporabnosti, ki
je naveden na pretisnem omotu po oznaki EXP. Datum izteka roka uporabnosti se nanasa na zadnji
dan navedenega meseca.

Navodila za shranjevanje zdravila so na Skatli.

Ne uporabljajte zdravila Klopidogrel Acino Pharma GmbH, ¢e ste opazili vidne znake poskodovanja
pretisnega omota ali filmsko obloZenih tablet.

Zdravila ne smete odvreci v odpadne vode ali med gospodinjske odpadke. O nacinu odstranjevanja
zdravila, ki ga ne potrebujete ve¢, se posvetujte s farmacevtom. Tak3ni ukrepi pomagajo varovati
okolje.

6. DODATNE INFORMACIJE
Kaj vsebuje zdravilo Klopidogrel Acino Pharma GmbH

zdravilna ucinkovina je klopidogrel v obliki klopidogrel besilata. Ena tableta vsebuje 75 mg
klopidogrela v obliki klopidogrelijevega besilata.

Pomozne snovi so:

jedro tablete:

makrogol 6000

mikrokristalna celuloza (E460)
krospovidon (vrsta A)
hidrogenirano ricinusovo olje

filmska obloga:
makrogol 6000
etilceluloza (E462)
titanov dioksid (E171)

Izgled zdravila Klopidogrel Acino Pharma GmbH in vsebina pakiranja

Klopidogrel Acino Pharma GmbH 75 mg tablete so bele do belkaste, marmorirane, okrogle,
bikonveksne filmsko obloZene tablete. Na voljo so v Skatlah, ki vsebujejo 14, 28, 30, 50, 84, 90 in 100
tablet v pretisnih omotih iz aluminija. Na trgu ni vseh navedenih pakiranj.

Imetnik dovoljenja za promet z zdravilom

Acino Pharma GmbH

Am Windfeld 35

83714 Miesbach
Nemcija
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Izdelovalec

Acino AG

Am Windfeld 35
83714 Miesbach
Nemcija

Za vse morebitne nadaljnje informacije o tem zdravilu se lahko obrnete na imetnika dovoljenja za
promet z zdravilom.

Navodilo je bilo odobreno

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