POVZETEK GLAVNIH ZNACILNOSTI ZDRAVILA



1. IME ZDRAVILA

Klopidogrel Splendris 75 mg filmsko obloZene tablete

2. KAKOVOSTNA IN KOLICINSKA SESTAVA

Ena filmsko obloZena tableta vsebuje 75 mg klopidogrela v obliki klopidogrelijevega hidrogensulfata.
Pomozne snovi z znanim uc¢inkom:
ena filmsko obloZena tableta vsebuje 12 mg hidrogeniranega ricinusovega olja.

Za celoten seznam pomoznih snovi glejte poglavje 6.1.

3. FARMACEVTSKA OBLIKA
Filmsko oblozena tableta.

Bele do skoraj bele, okrogle, bikonveksne filmsko obloZene tablete.

4. KLINICNI PODATKI
4.1 Terapevtske indikacije

Preprecevanje aterotromboticnih dogodkov
Klopidogrel je indiciran pri :

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

e  (draslih bolnikih z akutnim koronarnim sindromom:

— akutni koronarni sindrom brez elevacije ST spojnice (nestabilna angina pektoris ali
miokardni infarkt brez Q zobca), vklju¢no z bolniki, pri katerih je bil vstavljen stent
po perkutani koronarni intervenciji, v kombinaciji z acetilsalicilno kislino (ASA —
acetylsalicylic acid).

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

Preprecevanje aterotromboticnih in tromboembolicnih dogodkov pri atrijski fibrilaciji

Pri odraslih bolnikih z atrijsko fibrilacijo, ki imajo vsaj en dejavnik tveganja za zilne dogodke, za
katere zdravljenje z antagonisti vitamina K (VKA) ni primerno in ki imajo majhno tveganje za
krvavitev, je klopidogrel v kombinaciji z ASA indiciran za prepreCevanje aterotromboti¢nih in
tromboemboli¢nih dogodkov, vkljuéno z mozgansko kapjo.

Za dodatne informacije glejte poglavje 5.1.

4.2 Odmerjanje in nacin uporabe

Odmerjanje
) Odrasli in starostniki

Klopidogrel se mora dajati v enkratnem dnevnem odmerku 75 mg.
Pri bolnikih z akutnim koronarnim sindromom:
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— Akutni koronarni sindrom brez elevacije ST spojnice (nestabilna angina ali miokardni
infarkt brez Q zobca): zdravljenje moramo zaceti z enkratnim zac¢etnim 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
povecanim 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
zacetnim 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
zaCetnega odmerka. S kombiniranim zdravljenjem je potrebno zaceti ¢im prej po
nastopu simptomov in z njim nadaljevati vsaj §tiri tedne. Koristnosti zdravljenja s
kombinacijo klopidrogela in ASA, ki bi bilo daljSe od stirih tednov, v tem okviru niso
preucevali (glejte poglavje 5.1).

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

Ce bolnik izpusti odmerek:
— e je zamuda manj kot 12 ur po pravem casu: bolnik naj odmerek vzame takoj, potem pa
naslednji odmerek ob pravem casu.
— Ce je zamuda vec kot 12 ur: bolnik naj naslednji odmerek vzame ob pravem ¢asu; odmerka ne
sme podvojiti.

. Pediatricna populacija
Klopidogrel se zaradi zadrzkov glede u€inkovitosti pri otrocih ne sme uporabljati (glejte
poglavje 5.1).

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

o Okvara jeter
Terapevtske izkusnje pri bolnikih z zmernim jetrnim obolenjem, ki imajo lahko hemoragi¢no
diatezo, so omejene (glejte poglavije 4.4).

Nacin uporabe
Za peroralno uporabo

Bolnik lahko zdravilo vzame s hrano ali brez nje.

4.3 Kontraindikacije

o Preobcutljivost na zdravilno u¢inkovino ali katero koli pomozno snov, navedeno v poglavju
6.1.

. Huda jetrna okvara.

. 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
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klini¢ni simptomi, ki nakazujejo krvavitev (glejte poglavije 4.8). Tako kot druge antitrombotike
moramo tudi klopidogrel uporabljati previdno pri bolnikih s tveganjem za povecano krvavitev zaradi
poskodbe, kirurskega posega ali drugih patoloskih stanj in pri bolnikih, ki se zdravijo z ASA,
heparinom, zaviralci glikoproteina IIb/IIla ali nesteroidnimi protivnetnimi zdravili (NSAIDs) vklju¢no
z zaviralci COX-2. Bolnike je potrebno skrbno spremljati zaradi znakov krvavitve, vklju¢no z okultno
krvavitvijo, zlasti prve tedne zdravljenja in/ali po invazivnih kardioloskih postopkih ali kirurskih
posegih. Socasno dajanje klopidogrela s peroralnimi antikoagulanti se ne priporoca, ker lahko poveca
jakost krvavitev (glejte poglavje 4.5).

Ce ima bolnik predviden kirurski poseg in antitrombotiéni uéinek za¢asno ni zaZelen, moramo
klopidogrel ukiniti 7 dni pred kirurS§kim posegom. Bolniki morajo obvestiti zdravnika in
zobozdravnika, da jemljejo klopidogrel, pred vsakim nacrtovanjem kirurs§kega posega in preden
vzamejo katerokoli novo zdravilo. Klopidogrel podaljsa ¢as krvavitve in se mora uporabljati previdno
pri bolnikih s spremembami, ki so nagnjene h krvavitvi (zlasti gastrointestinalne in intraokularne).

Bolniki morajo biti obvesceni, da je v ¢asu jemenja klopidogrela (samega ali v kombinaciji z ASA),
Cas, potreben za zaustavitev krvavitve lahko daljsi kot ponavadi in da morajo porocati svojemu
zdravniku o kakr$nikoli neobiCajni krvavitvi (mesto ali trajanje).

Tromboticna trombocitopenicna purpura (TTP)

O tromboti¢ni trombocitopenicni purpuri (TTP) so porocali zelo redko po uporabi klopidogrela, v¢asih
po kratki izpostavljenosti. Zanjo je znacilna trombocitopenija in mikroangiopati¢na hemoliti¢na
anemija, povezana z nevroloskimi spremembami, poslabSanim delovanjem ledvic ali vro¢ino. TTP je
lahko smrtno nevarna, zato zahteva takojsnje zdravljenje, vkljucno s plazmaferezo.

Pridobljena hemofilija tipa A

Po uporabi klopidogrela je bila opisana pridobljena hemofilija tipa A. V primeru potrjenega
izoliranega podaljanja aktiviranega parcialnega tromboplasti¢nega ¢asa (aPTC) s krvavitvami ali brez
njih, je treba pomisliti na pridobljeno hemofilijo. Bolnike s potrjeno diagnozo pridobljene hemofilije
morajo obravnavati in zdraviti zdravniki specialisti, zdravljenje s klopidogrelom pa je treba prekiniti.

Nedavna ishemicna mozganska kap
Zaradi pomanjkanja podatkov se zdravljenje s klopidogrelom ne priporoca prvih 7 dni po akutni
ishemi¢ni mozganski kapi.

Citokrom P450 2C19 (CYP2C19)
Farmakogenetika: Pri bolnikih, ki imajo slabso presnovo z encimomCYP2C19, med uporabo
priporoc¢enih odmerkov klopidogrela nastane manj aktivnega presnovka klopidogrela, zato ima manjsi

uc¢inek na delovanje trombocitov. Na voljo so testi za ugotavljanje bolnikovega genotipa encima
CYP2C19.

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

Navzkrizna preobcutljivost

Treba je preveriti bolnikovo preobcutljivost na druge tienopiridine (npr. tiklopidin, prasugrel) v
anamnezi, saj so porocali o navzkrizni preobcutljivosti med tienopiridini (glejte poglavje 4.8). Pri
bolnikih, ki so bili v preteklosti preobcutljivi na druge tienopiridine, je treba med zdravljenjem skrbno
spremljati pojav znakov preobcutljivosti na klopidogrel.

Ledvicna okvara
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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 bolnikih z zmerno jetrno boleznijo, ki imajo lahko hemoragi¢no diatezo. Zato
moramo pri tej skupini bolnikov klopidogrel uporabljati 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

Peroralni antikoagulanti: soCasna uporaba klopidogrela s peroralnimi antikoagulanti ni priporocljiva,
ker lahko pove¢a intenzivnost krvavitev (glejte poglavje 4.4). Ceprav uporaba 75 mg klopidogrela na
dan ni spremenila farmakokinetike S-varfarina ali internacionalnega normaliziranega razmerja (INR)
pri bolnkih, ki so se dolgotrajno zdravili z varfarinom, socasna uporaba klopidogrela in varfarina
povecuje moznost krvavitve zaradi neodvisnih vplivov na hemostazo.

Zaviralci glikoproteina 1Ib/I11a: klopidogrel moramo uporabljati previdno pri bolnikih, ki
soCasno prejemajo zaviralce glikoproteina IIb/Illa (glejte poglavje 4.4).

Acetilsalicilna kislina (ASA): ASA ni spremenila s klopidogrelom doseZene inhibicije z ADP-jem
sprozene agregacije trombocitov, vendar klopidogrel ojaca ucinek ASA na s kolagenom sprozeno
agregacijo trombocitov. Vendar pa soCasna uporaba 500 mg ASA dvakrat dnevno en dan ni
pomembno povecala podalj$anja ¢asa krvavitve, sprozene z jemanjem klopidogrela.
Farmakodinami¢no medsebojno delovanje med klopidogrelom in acetilsalicilno kislino je mozna in
poveca tveganje za krvavitev.Zato je pri socasni uporabi potrebna previdnost (glejte poglavje 4.4).
Kljub temu sta se klopidogrel in acetilsalicilna kislina uporabljala skupaj do enega leta (glejte poglavje
5.1). Zato moramo k so¢asni uporabi pristopiti previdno (glejte poglavje 4.4). Vendar pa so
klopidogrel in ASA uporabljali socasno do enega leta (glejte poglavje 5.1).

Heparin: v klini¢ni §tudiji, izvedeni pri zdravih osebah, klopidogrel ni zahteval spremembe odmerka
heparina ali spremenil uc¢inka heparina na koagulacijo. So¢asna uporaba heparina ni imela nobenega
ucinka na inhibicijo agregacije trombocitov, sprozene s klopidogrelom. Farmakodinami¢no
medsebojno delovanje med klopidogrelom in heparinom je mozno in poveca tveganje za krvavitev.
Zato je pri so¢asni uporabi potrebna previdnost (glejte poglavije 4.4).

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

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 medsebojnem delovanju z
drugimi NSAIDs trenutno 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, zmanj$ajo koncentracijo aktivnega
presnovka klopidogrela. Klini¢ni pomen te interakcije ni znan. Iz previdnosti naj socasno ne bi
uporabljali moc¢nih ali zmernih zaviralcev CYP2C19 (glejte poglavji 4.4 in 5.2).
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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 80 mg uporabljena 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
zmanj$alo za 39% (zacetni odmerek) oz. 21% (vzdrzevalni odmerek). Pri¢akovati 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 soCasni uporabi omeprazola ali esomeprazola (glejte
poglavje 4.4).

Manj izrazita zmanjSana izpostavljenost presnovkov je bila opazena pri pantoprazolu ali lansoprazolu.
Pri socasni uporabi 80 mg pantoprazola enkrat dnevno, so se zmanjSale plazenske koncentracije
aktivnega presnovka za 20% (zacetni odmerek) in 14% (vzdrZevalni 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 kliniéne $tudije so izvedli s klopidogrelom in drugimi so¢asno danimi
zdravili, da bi proucili potencial za farmakodinami¢ne in farmakokineti¢ne interakcije. Pri soCasni
uporabi klopidogrela z atenololom, nifedipinom, ali z obema - atenololom in nifedipinom - niso
opazili nobenih klini¢no pomembnih farmakodinami¢nih interakcij. Poleg tega na farmakodinami¢no
aktivnost klopidogrela ni pomembno vplivala socasna 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, $tudij o interakcijah
klopidogrela z nekaterimi drugimi zdravili, ki jih bolniki z aterotromboti¢no boleznijo pogosto
uporabljajo, niso izvedli. Vendar pa se pri bolnikih, ki so bili vkljuceni v klini¢no preskusanje
klopidogrela in so soCasno prejemali razlicna zdravila, vkljucno z diuretiki, antagonisti adrenergi¢nih
receptorjev beta, zaviralci angiotenzinske konvertaze (ACEI), kalcijevimi antagonisti, u¢inkovinami
za znizevanje holesterola, koronarnimi vazodilatatorji, antidiabetiki (vklju¢no z inzulinom),
antiepilepti¢nimi uc¢inkovinami in antagonisti glikoproteina IIb/Illa, niso pojavile klini¢no pomembne
neZelene interakcije.

4.6 Plodnost, nosecnost in dojenje
Nosecnost
Klini¢nih podatkov o izpostavljenosti klopidogrelu med nosecnostjo ni, zato je zaradi previdnosti

bolje, da se klopidogrela med nose¢nostjo ne uporablja.

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

Ni znano, ali se klopidogrel pri ¢loveku izlo¢a v materino mleko. Studije na Zivalih so pokazale, da
se klopidogrel izloca v materino mleko. Zaradi previdnosti naj Zenska med zdravljenjem z zdravilom
Klopidogrel Splendris ne doji.

Plodnost

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

4.7 Vpliv na sposobnost voZnje in upravljanja s stroji

Klopidogrel nima vpliva ali ima zanemarljiv vpliv na sposobnost za voznjo in upravljanja s stroji.
4.8 NeZeleni ucinki

Povzetek varnostnega profila

Varnost klopidogrela so vrednotili pri ve¢ kot 44.000 bolnikih, ki so sodelovali v klini¢nih $tudijah,
vkljuéno z vec¢ kot 12.000 bolniki, ki so se zdravili 1 leto ali vec. V celoti je bil klopidogrel v odmerku
75 mg/dan v Studiji CAPRIE, primerljiv z ASA v odmerku 325 mg/dan, neglede na starost, spol ali
raso. Klinicno pomembni nezeleni ucinki, zabelezeni v Studijah CAPRIE, CURE, CLARITY,
COMMIT in ACTIVE-A, so predstavljeni spodaj. Poleg nezelenih u¢inkov v klini¢nih Studijah so bili
nezeleni ucinki prijavljeni tudi spontano.

Krvavitve so bile najpogosteje opisan nezeleni u¢inek tako v klini¢nih $tudijah kot med
postmarketin§ko uporabo, med katero so se najpogosteje pojavile prvi mesec zdravljenja.

V studiji CAPRIE je bila pri bolnikih, zdravljenih bodisi s klopidogrelom ali ASA, celotna incidenca
vseh krvavitev 9,3 %. Incidenca huj$ih primerov je bila podobna za klopidogrel in za ASA.

V studiji CURE S$tevilo velikih krvavitev s klopidogrelom plus ASA ni bilo prekoraceno v 7 dneh po
koronarni premostitveni operaciji pri bolnikih, ki so prenehali z zdravljenjem ve¢ kot 5 dni pred
kirur§kim posegom.

Pri bolnikih, ki so ostali na zdravljenju do 5 dni pred koronarno premostitveno operacijo, je bil med
socasno uporabo klopidogrela in ASA delez dogodkov 9,6 %, med socasno uporabo placeba in ASA
pa63.

V studiji CLARITY so v celoti zabelezili ve¢ krvavitev med socasno uporabo klopidogrela in
acetilsalicilne kisline kot med so¢asno uporabo placeba in acetilsalicilne kisline. Incidenca vecjih
krvavitev je bila v obeh skupinah podobna . To je veljalo za vse podskupine bolnikov, opredeljene z
doloc¢enimi izhodis¢nimi znacilnostmi in tipom fibrinoliticnega ali heparinskega zdravljenja.

V studiji COMMIT je bil skupni delez ve¢jih nemozganskih krvavitev ali mozganske krvavitve nizek
in podoben v obeh skupinah.

V studiji ACTIVE-A je bil delez vecjih krvavitev v skupini s klopidogrelom + ASA ve¢ji kot v
skupini s placebom + ASA (6,7 % v primerjavi s 4,3 %). Vecje 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
statisticno 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 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 do < 1/10),
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obcasni (> 1/1.000 do < 1/100), redki (> 1/10.000 do < 1/1.000), zelo redki (< 1/10.000).

Pri vsakem organskem sistemu so nezeleni uc¢inki navedeni po padajo¢i resnosti.

Organski sistem Pogosti Obcasni Redki Zelo redki,
neznana
Bolezni krvi in Trombocitopenija, |Nevtropenija, Tromboti¢na
limfaticnega levkopenija, vkljuéno s hudo | trombocitopeni¢na
sistema eozinofilija nevtropenijo purpura (TTP)
(glejte poglavje 4.4),
aplasti¢na anemija,
pancitopenija,
agranulocitoza, huda
trombocitopenija,
pridobljena
hemofilija tipa A,
granulocitopenija,
anemija
Bolezni Serumska bolezen,
imunskega anafilaktoidne
sistema reakcije, navzkrizna
preobcutljivost med
tienopiridini (npr.
tiklopidin,
prasugrel) (glejte
poglavje 4.4)*
Psihiatri¢ne Halucinacije,
motnje zmedenost
Bolezni zivcevja Intrakranialna Motnje okusa
krvavitev (opisani
SO primeri s
smrtnim izidom),
glavobol,
parestezije, omotica
Ocesne bolezni Krvavitve v ocesu
(konjuktivalna,
okularna, retinalna)
Usesne bolezni, Vrtoglavica
vkljuéno z
motnjami labirinta
Zilne bolezni Hematom Resne krvavitve,
krvavitev
operacijske rane,
vaskulitis,
hipotenzija
Bolezni dihal, Epistaksa Krvavitve iz dihal
prsnega kosa in (hemoptiza, pljucna
mediastinalnega krvavitev),
prostora bronhospazem,
intersticijski
pnevmonitis,
eozinofilna
pljucnica
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Bolezni prebavil

Krvavitev v
prebavila, driska,
bolecine v
trebuhu,
dispepsija

Zelodéna razjeda in
razjeda na
dvanajstniku,
gastritis, bruhanje,
navzea, zaprtje,
flatulenca

Retroperitonealna
krvavitev

Krvavitev v
prebavila in
retroperitonealna
krvavitev s smrtnim
izidom, pankreatitis,
kolitis (vkljucno z
ulceroznim ali
limfocitnim
kolitisom),
stomatitis

Bolezni jeter,
7olénika in
zol¢evodov

Akutna jetrna
odpoved, hepatitis,
nenormalni testi
jetrne funkcije

Bolezni koze in
podkozja

Modrice

Izpuscaj, srbenje,
kozZne krvavitve
(purpura)

Bulozen dermatitis
(toksic¢na
epidermalna
nekroliza, Stevens-
Johnsonov sindrom,
multiformni eritem),
angioedem, z
zdravili povzroceni
sindrom
preobcutljivosti,
koizni izpuscaj z
eozinofilijo in
sistemskimi
simptomi (DRESS,
(drug rash with
eosinophilia and
systemic
symptoms))
eritematozni
izpuscaj, urtikarija,
ekcem, lihen planus

Bolezni misi¢no-
skeletnega sistema
in vezivnega tkiva

Misic¢no-skeletne
krvavitve
(hemartroza),
artritis, artralgija,
mialgija

Bolezni secil

Hematurija

Glomerulonefritis,
zvisanje kreatinina v
krvi

Splosne tezave in
spremembe na
mestu aplikacije

Krvavitev na
mestu vboda

ZviSana telesna
temperatura

Preiskave

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

* Podatek se navezuje na klopidogrel s pogostnostjo ,,neznana”
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Porocanje o domnevnih neZelenih u¢inkih

Porocanje o domnevnih nezelenih ucinkih zdravila po izdaji dovoljenja za promet je
pomembno. Omogoca namre¢ stalno spremljanje razmerja med koristmi in tveganji zdravila.
Od zdravstvenih delavcev se zahteva, da poro¢ajo o katerem koli domnevnem neZelenem
ucinku zdravila na

Univerzitetni klini¢ni center Ljubljana, Interna klinika

Center za zastrupitve

Zaloska cesta 2

SI-1000 Ljubljana

Faks: + 386 (0)1 434 76 46

e-posta: farmakovigilanca@kclj.si

4.9 Preveliko odmerjanje

Preveliki odmerki klopidogrela lahko podalj$ajo ¢as krvavitve in posledi¢no povzrocijo zaplete s
krvavitvijo. V primeru krvavitev je potrebno zagotoviti ustrezno zdravljenje. Antidot farmakoloskemu
delovanju klopidogrela ni znan. Ce je potrebno takojsnje korigiranje podaljsanega asa krvavitve,
lahko transfuzija trombocitov deluje nasprotno u¢inku klopidogrela.

5. FARMAKOLOSKE LASTNOSTI
5.1 Farmakodinami¢ne lastnosti
Farmakoterapevtska skupina: Zaviralci agregacije trombocitov brez heparina, oznaka ATC: BO1AC04.

Mehanizem delovanja

Klopidogrel je predzdravilo # eden njegovih presnovkov zavira agregacijo trombocitov. Encimi
CYP450 morajo presnoviti klopidogrel, da nastane aktivni presnovek, ki zavira agregacijo
trombocitov. Aktivni presnovek klopidogrela selektivno zavira vezavo adenozin-difosfata (ADP) na
njegov trombocitni receptor P2Y, in nadaljnjo aktivacijo glikoproteinskega kompleksa GP IIb/Illa z
ADP, s ¢imer zavre agregacijo trombocitov. Zaradi ireverzibilne vezave se ucinek na izpostavljene
trombocite ohrani vso njihovo preostalo Zivljenjsko dobo (priblizno 7-10 dni) in normalno delovanje
trombocitov se obnovi s hitrostjo, ki je v skladu s premeno trombocitov. Zavrta je tudi agregacija
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 medicinskimi izdelki, se ustrezno zavrtje trombocitov ne pojavi pri vseh
bolnikih.

Farmakodinamicni ucinki

Veckratni odmerki po 75 mg na dan so pomembno zavrli z ADP sprozeno agregacijo

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

Klinicna ucinkovitost in varnost

Varnost in u¢inkovitost klopidogrela so vrednotili v 5 dvojno slepih Studijah, v katere je bilo
vklju€enih ve¢ kot 88.000 bolnikov: Studija CAPRIE je obsegala primerjavo klopidogrela in ASA, v
Studijah CURE, CLARITY , COMMIT in ACTIVE-A pa so primerjali klopidogrel s placebom; oboje
pa so bolnikidobivali v kombinaciji z ASA in drugo standardno terapijo.
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Nedavni miokardni infarkt (MI), nedavna kap ali ugotovijena periferna arterijska bolezen

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

Klopidogrel je pomembno zmanjsal incidenco novih ishemi¢nih dogodkov (sestavljen opazovani
dogodek miokardni infarkt, ishemi¢na mozganska kap in Zilna smrt) v primerjavi z ASA. Pri analizi
vkljucenih bolnikov ( “intention to treat analysis”) so v skupini, ki je prejemala klopidogrel, opazili
939 dogodkov in v skupini, ki je prejemala ASA, 1.020 dogodkov (zmanjSanje relativnega tveganja
(RT) 8,7 %, [95 % 1Z: 0,2 do 16,4]; p=0,045), kar ustreza prepreevanju pojava novega ishemi¢nega
dogodka pri dodatnih 10 (IZ: 0 do 20) bolnikih na vsakih 1.000 bolnikov, zdravljenih 2 leti. Analiza
skupne umrljivosti kot sekundarnega opazovanega dogodka ni pokazala pomembne razlike med
klopidogrelom (5,8 %) in ASA (6,0 %).

Pri analizi podskupin glede na vkljucitveni pogoj (miokardni infarkt, ishemi¢na mozganska kap in
periferna arterijska bolezen/PADY/) je videti najmocnejSo korist (doseganje statisticne znacilnosti pri
p=0,003) pri bolnikih, vklju¢enih zaradi PAD (zlasti pri tistih, ki so doziveli tudi miokardni infarkt)
(zmanjSanje RT=23,7 %; IZ: 8,9 do 36,2), in $ibkejSo (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 vkljuceni v
preskusanje samo na podlagi nedavnega miokardnega infarkta, je bil klopidogrel numeri¢no inferioren,
vendar se statisti¢no 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 moci za oceno ucinkovitosti v posameznih podskupinah, ni jasno, ali so razlike pri
zmanjSanju relativnega tveganja glede na vkljucitvene pogoje resnic¢ne ali slucajne.

Akutni koronarni sindrom

Studija CURE je vklju¢evala 12.562 bolnikov z akutnim koronarnim sindromom brez elevacije ST
spojnice (nestabilna angina pektoris ali miokardni infarkt brez Q zobca) do 24 ur po zadnji epizodi
bolecine v prsih ali simptomih, konsistentnih z ishemijo. Bolniki so morali imeti bodisi spremembe
elektrokardiograma (EKG), zdruZzljive z novo ishemijo, ali poviSane sréne encime ali troponin I ali T
na najmanj dvakratno zgornjo mejo normalnega. Bolniki so bili naklju¢no razporejeni v skupino, ki je
prejemala klopidogrel (zacetni odmerek 300 mg, nato 75 mg/dan, n=6.259) ali skupino, ki je prejemala
placebo (n=6.303), oboje prejeto v kombinaciji z ASA (75-325 mg enkrat na dan) in drugimi
standardnimi terapijami. Bolniki so bili zdravljeni do enega leta. V $tudiji CURE je 823 (6,6 %)
bolnikov socasno prejemalo terapijo z antagonisti receptorjev glikoproteinov IIb/Illa. Heparine so
uporabljali pri ve¢ kot 90 % bolnikov, soasna 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 % zmanjS$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 %, Ce je bila izvedena premostitvena operacija koronarnih
arterij (CABG). Nove sr¢no zilne dogodke (primarni opazovani dogodek) so prepreceli z zmanjSanjem
relativnega tveganja: 22 % (I1Z: 8,6, 33,4), 32 % (1Z: 12,8, 46,4), 4 % (1Z: -26,9, 26,7), 6 % (1Z: -33,5,
34,3)in 14 % (I1Z: -31,6, 44,2) tekom 0-1, 1-3, 3-6, 6-9 oziroma 9-12 mesecnimi intervali Studije.
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Tako se pri zdravljenju vec kot 3 mesece opazena korist v skupini, ki je prejemala klopidogrel in ASA,
ni nadalje povecevala, medtem ko je tveganje za krvavitev ostalo (glejte poglavije 4.4).

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

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

Rezultati, pridobljeni pri populacijah z razlicnimi karakteristikami (npr. nestabilna angina pektoris, MI
brez Q zobca, visoka do nizka raven tveganja, diabetes, potreba po revaskularizaciji, spol, starost, itd),
so skladni z rezultati primarne analize. Zlasti post hoc analiza podatkov 2172 bolnikov (17 % celotne
populacije CURE), ki so jim namestili Zilno opornico (Stent-CURE), je ob klopidogrelu v primerjavi s
placebom pokazala znacilno, 26,2-% zmanj$anje RT za sestavljen primarni opazovani dogodek (sr¢no-
zilna smrt, miokardni infarkt, mozganska kap) in tudi znacilno, 23,9-% zmanjsanje RT za drug
sestavljen primarni opazovani dogodek (sr¢no-zilna smrt, miokardni infarkt, mozganska kap ali
neodzivna ishemija). Poleg tega varnostne znacilnosti klopidogrela v tej podskupini bolnikov niso bile
skrb zbujajoce. Rezultati te podskupine se torej skladajo s celotnimi rezultati preskusanja.

Koristi, ki so jih opazili s klopidogrelom, so bile neodvisne od drugih akutnih in dolgotrajnih
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)). Uc¢inkovitost 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 uc¢inkovitost
klopidogrela vrednoteni v dveh randomiziranih, s placebom kontroliranih, dvojno slepih Studijah,
CLARITY in COMMIT.

V studijo CLARITY je bilo vkljucenih 3.491 bolnikov v 12 urah po nastopu akutnega miokardnega
infarkta z elevacijo ST spojnice, ki so bili predvideni za tromboliti¢no terapijo. Bolniki so dobivali
klopidogrel (300 mg zacetni 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 zacetni odmerek, nato 75 mg do 162 mg na dan),
fibrinoliti¢nim sredstvom in po potrebi heparinom. Bolnike so spremljali 30 dni. Primarni opazovani
dogodki so bili navzo¢nost kompozita (zaradi infarkta zamasene arterije) 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 specificne:
68,7 %, nefebrinsko specificne: 31,1 %), 89,5 % heparin, 78,7 % zaviralce adrenergi¢nih receptorjev
beta, 54,7 % zaviralce ACE in 63 % statine.

Primarni opazovani dogodek je bil opaZen pri 15,0 % bolnikov v skupini s klopidogrelom in 21,7 %
bolnikov v skupini s placebom, kar predstavlja absolutno zmanjsanje za 6,7 % in 36 % zmanjsanje
verjetnosti v prid klopidogrela (95% IZ 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 bolnikov v
24 urah po nastopu simptomov, ki bi lahko kazali na miokardni infarkt, z neustreznimi vrednostmi
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EKG, ki so to potrjevale (elevacija ST spojnice, depresija ST spojnice ali levokracni blok). Bolniki so
28 dni oziroma do odpusta dobivali klopidogrel (75 mg na dan, n=22.961) ali placebo (n=22.891) v
kombinaciji z ASA (162 mg na dan). Sestavljeni opazovani dogodki so bili smrt zaradi kateregakoli
vzroka ali prvi pojav ponovnega infarkta, kapi ali smrt. Populacijo bolnikov je sestavljalo 27,8 %
zensk, 58,4 % bolnikov starost > 60 let (26 % > 70 let ) in 54,5 % bolnikov, ki so dobivali
fibrinolitike.

Klopidogrel je pomembno zmanjsal relativno tveganje za smrt zaradi kateregakoli vzroka za 7 %
(p=0,029) in relativno tveganje za ponovni infarkt, kap ali smrt za 9 % (p=0,002), kar je predstavljalo
absolutno zmanjSanje za 0,5 % oziroma 0,9 %. Ta koristni ucinek se je pojavil pri vseh starostih, obeh
spolih in ob jemanju fibrinolitikov ali brez njih, opazen pa je bil ze po 24 urah.

Atrijska fibrilacija

Studiji ACTIVE-W in ACTIVE-A, lo&eni preskusanji v programu ACTIVE, sta vkljuéili bolnike z
atrijsko fibrilacijo (AF), ki so imeli vsaj en dejavnik tveganja za zilne dogodke. Na podlagi meril za
vkljucitev so zdravniki bolnike vkljucili v ACTIVE-W, ¢e so bili kandidati za zdravljenje z
antagonistom vitamina K (VKA), npr. varfarinom. Studija ACTIVE-A pa je vkljuéila bolnike, ki niso
mogli prejemati zdravljenja z VKA, ker zanj niso bili primerni ali ga niso Zeleli.

Studija ACTIVE-W je pokazala, da je bilo antikoagulacijsko zdravljenje z antagonisti vitamina K
uinkovitej$e kot zdravljenje s klopidogrelom in ASA.Studija ACTIVE-A (n = 7.554) je bila
multicentri¢na, randomizirana, dvojno slepa, s placebom kontrolirana §tudija, 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 internitentne 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 bolezen koronarnih
arterij; zdravljenje zaradi sistemske hipertenzije; predhodno mozgansko kap, tranzitorno ishemi¢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. Povpre¢na ocena
CHADS?2 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 intercerebralna krvavitev, pomembna trombocitopenija (Stevilo trombocitov < 50
x 10 /1), potreba po klopidogrelu ali peroralnih antikoagulantih ali intoleranca za katero od obeh
snovi.

Triinsedemdeset odstotkov (73 %) bolnikov, vklju€enih v §tudijo ACTIVE-A, je bilo po zdravnikovi
oceni neprimernih za prejemanje VKA zaradi 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 Ziv€éevju) ali zilna smrt) je dosegalo 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
mozganske kapi. Mozganska kap se je pojavila pri 296 (7,8 %) bolnikih, ki so prejemali klopidogrel +
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ASA, in pri 408 (10,8 %) bolnikih, ki so prejemali placebo + ASA (relativno zmanjSanje tveganja 28,4
%, 95 % 1Z: od 16,8 % do 38,3 %, p = 0,00001).

Pediatricna populacija

V $tudiji zviSevanja odmerka pri 86 novorojenckih ali dojenckih, starih do 24 mesecev, s tveganjem za
trombozo (Studija PICOLO), so vrednotili klopidogrel pri zaporednih odmerkih 0,01, 0,1 in 0,2 mg/kg
pri novorojenckih in dojenckih ter 0,15 mg/kg samo pri novorojenckih. Pri odmerku 0,2 mg/kg je bil
povprecni odstotek zavrtja 49,3 % (s 5 uM-ADP sproZena agregacija trombocitov), kar je bilo
primerljivo z odraslimi, ki so jemali 75 mg klopidogrela na dan.

V randomizirani, dvojno slepi Studiji pri vzporednih skupinah (CLARINET) je bilo naklju¢no izbranih
906 pediatri¢nih bolnikov (novorojenckov in dojenckov) s cianoti¢no prirojeno sré¢no napako,
ublazeno s sistemsko-pulmonarnim arterijskim Santom, ki so prejemali klopidogrel 0,2 mg/kg (n =
467) ali placebo (n = 439) ter soCasno osnovno terapijo do trenutka druge faze operacije. Povpre¢ni
¢as med blazitvijo s Santom in prvo uporabo preucevanega zdravila je bil 20 dni. Priblizno 88 %
bolnikov je soCasno dobilo ASA (v razponu od 1 do 23 mg/kg/dan). Med skupinama do 120 dni
starosti ni bilo razlik glede sestavljenega primarnega opazovanega dogodka smrti, tromboze zaradi
Santa ali posega, povezanega s srcem, po dogodku tromboti¢ne narave [89 (19,1 %) za skupino s
klopidogrelom in 90 (20,5 %) za skupino s placebom) (glejte poglavje 4.2). Najpogostejsi nezeleni
ucinek v skupini s klopidogrelom in skupini s placebom je bila krvavitev, vendar med skupinama ni
bilo znacdilne razlike glede stopnje krvavitve. Pri dolgoro¢nem spremljanju varnosti je 26 bolnikov, ki
so imeli $ant $e pri enem letu starosti, prejemalo klopidogrel do starosti 18 mesecev. Pri tem niso
opazili nobenih novih varnostnih zadrzkov.

Preskusanji CLARINET in PICOLO sta bili opravljeni s konstituirano raztopino klopidogrela. Pri
Studiji relativne bioloske razpoloZljivosti pri odraslih je s konstituirano raztopino klopidogrela prislo
do podobnega obsega in nekoliko hitrejse absorpcije glavnega (neaktivnega) presnovka v obtoku v
primerjavi z odobreno tableto.

5.2 Farmakokineti¢ne lastnosti

Absorpcija

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

2,2-2.5 ng/ml po enem 75-mg peroralnem odmerku) se je pojavila priblizno 45 minut po odmerjanju.
Absorpcija je najmanj 50 %, na podlagi metabolitov klopidrogela, izlo¢enih z urinom.

Porazdelitev

Klopidogrel in glavni (neaktivni) presnovek v obtoku se in vitro reverzibilno vezeta na humane
plazemske proteine (98 % oziroma 94 %). Pri vezavi in vitro ni nasi¢enja 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 povzroci hidrolizo v neaktiven derivat karboksilne
kisline (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. 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.

Chmax aktivnega presnovka je po enem 300-mg zacetnem odmerku klopidogrela dvakrat vecja kot po
stirih dneh uporabe vzdrzevalnega odmerka 75 mg. Cuax je dosezena priblizno 30 do 60 minut po
uporabi zdravila.
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Izlocanje

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

Razmerje med farmakokinetiko/farmakodinamiko

CYP2C19 je vkljucen tako v nastajanje aktivnega presnovka kot vimesnega presnovka, 2-
oksoklopidogrela. Farmakokinetika aktivnega presnovka klopidogrela in njegovo antitrombocitno
delovanje, merjeno s preskusi agregacije trombocitov ex vivo, se razlikuje glede na genotip CYP2C19.

Alel CYP2C19*1 ustreza polno funkcionalni presnovi, medtem ko alela CYP2C19*2 in CYP2C19*3
nista funkcionalna. Na racun alelov CYP2C19*2 in CYP2C19*3 gre vecCina alelov z zmanjSanim
delovanjem pri Kavkazijcih (85%) in pri Azijcih 99%, ki so slabi metabolizatorji. Med drugimi aleli,
povezanimi z odsotno ali zmanjSano presnovo, so redkejSi in vkljucujejo CYP2C19*4, *5, *6, *7 in
*8. Bolnik, ki slabo presnavlja, ima dva hipofunkcijska alela, kot je pojasnjeno zgoraj. Objavljene
pogostosti genotipa s slabim presnavljanjem 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 $tudija 40 zdravih preiskovalcev, po 10 v vsaki od Stirih presnovnih
skupin s CYP2C19 (ultrahitri, dobri, srednji, slabi). Studija je ocenila farmakokinetiko in
antiagregacijski odziv po uporabi zacetnega odmerka 300 mg in potem 75 mg/dan ter uporabi
zacetnega odmerka 600 mg in potem 150 mg/dan, vsako od obeh shem skupaj 5 dni (stanje
dimanic¢nega ravnovesja). Med osebami z ultrahitro, srednje dobro in dobro presnovo z encimom
CYP2C19 niso ugotovili bistvenih razlik v izpostavljenosti aktivnemu presnovku in povpre¢nem
zavrtju agregacije trombocitov (IPA). Pri skupini oseb s slabo presnovo pa je bila izpostavljenost
aktivnemu presnovku za 63 do 71% manjsa kot pri dobrih metabolizatorjih. Po odobreni shemi 300
mg/75 mg se je antiagregacijski odziv pri slabih metabolizatoprjih zmanjsal: povpre¢no IPA (5 p M
ADP) je bilo 24% (24 ur) in 37% (5. dan) v primerjavi z 39% (24ur) 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. Ustrezna odmerna shema za to
populacijo bolnikov v klini¢nih preskusanjih ni bila ugotovljena.

V skladu z zgornjimi rezultati je meta analiza, ki je zajela 6 Studij s 335 bolniki, zdravljenimi s
klopidogrelom v stanju ravnovesja, pokazala, da se je v primerjavi z dobrimi metabolizatorji
izpostavljenost aktivnemu presnovku zmanjsala za 28% za osebe s srednjim presnavljanjem in 72% za
osebe s slabim presnavljanjem, zavrtje agregacije trombocitov (5 uM ADP) pa se je zmanjsalo za
razliko v IPA 5,9 % in 21,4 % v primerjavi z dobrimi metabolizatorji.

Vpliv CYP2C19-genotipa na klini¢ne izide pri bolnikih, zdravljenje 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 Stevilne objavljene kohortne
Studije.

V TRITOM-TIMI 38 in 3 kohortnih $tudijah (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 metabolizatorji.

V studiji CHARSIMA in eni kohortni $tudiji (Simon) so vecji delez dogodkov ugotovili samo pri
slabih metabolizatorjih v primerjavi z dobrimi.
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V studijah CURE, CLARITY, ACTIVE-A in eni od kohortnih §tudij (Trenk) niso odkrili ve¢jega
deleza dogodkov glede na metabolizatorsko stanje.

Nobena od 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 ledvi¢no boleznijo
(ocistek kreatinina 5 do 15 ml/min) inhibicija z ADP sproZene agregacije trombocitov manjsa (25 %)
od tiste, opazene pri zdravih osebah. Vendar je bilo podaljSanje casa krvavitve podobno tistemu, ki so
ga opazili pri zdravih osebah, ki so prejemale 75 mg klopidogrela na dan. Poleg tega so ga vsi bolniki
klini¢no dobro prenasali.

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 povpreéno
podaljSanje Casa 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 azijsko populacijo 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 jetrne spremembe najpogosteje opazeni
ucinek. Pojavile so se pri odmerkih, ki predstavljajo najmanj 25-kratno izpostavljenost kot pri cloveku
ob prejemanju klini¢nega odmerka 75 mg/dan in so bile posledica u¢inka na jetrne presnovne encime.
Nobenega u¢inka na presnovne encime niso opazili pri ljudeh ob prejemanju terapevtskih odmerkov.
Pri zelo visokih odmerkih so pri podganah in pavijanih porocali tudi o slabem Zelodénem prenasanju
(gastritis, Zelod¢ne erozije in/ali bruhanje).

Ni bilo dokazov o kancerogenem ucinku pri dajanju klopidogrela misim 78 tednov in podganam 104
tedne v odmerkih do 77 mg/kg na dan (kar predstavlja najmanj 25-krat visjo izpostavljenost kot pri
¢loveku ob prejemanju klini¢énega odmerka 75 mg/dan).

Klopidogrel so preizkusali v Stevilnih in vitro ter in vivo Studijah genotoksicnosti 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 rahlo upocasnil razvoj
mladickov. Specifi¢ne farmakokineti¢ne Studije, izvedene z radioaktivno oznacenim klopidogrelom,
so pokazale, da se izhodna spojina ali njeni presnovki izlo¢ajo v mleko. Zaradi tega ni mogoce
izkljuciti neposrednega ucinka (blaga toksicnost) ali posrednega ucinka (neprijeten okus).

6. FARMACEVTSKI PODATKI
6.1 Seznam pomoZnih snovi

Jedro:
silicirana mikrokristalna celuloza:
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N mikrokristalna celuloza

- brezvodni koloidni silicijev dioksid
malo substituirana hidroksipropilceluloza
hidrogenirano ricinusovo olje

Obloga:

Opadry Y-1-7000 bel:
- hipromeloza (E464)
- titanov dioksid (E 171)
- makrogol 400

6.2 Inkompatibilnosti

Navedba smiselno ni potrebna.

6.3 Rok uporabnosti

3 leta.

6.4 Posebna navodila za shranjevanje

Za shranjevanje zdravila niso potrebna posebna navodila.

6.5 Vrsta ovojnine in vsebina

Pretisni omoti OPA/AL/PVdAC//Al v skatli, ki vsebuje 28, 84 ali 100 filmsko oblozenih tablet.
Na trgu ni vseh navedenih pakiranj.

6.6 Posebni varnostni ukrepi za odstranjevanje

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

Splendris Pharmaceuticals GmbH

Steinlestrasse 6

60596 Frankfurt am Main

Nemcija

8. STEVILKE DOVOLJENJ ZA PROMET Z ZDRAVILOM
H/09/00848/001-003

9. DATUM PRIDOBITVE/PODALJSANJA DOVOLJENJA ZA PROMET Z ZDRAVILOM

Datum prve odobritve: 06.11.2009
Datum zadnjega podalj$anja: 08.05.2015

10. DATUM ZADNJE REVIZIJE BESEDILA

23.7.2014
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