POVZETEK GLAVNIH ZNACILNOSTI ZDRAVILA
Klopidogrel Belupo 75 mg filmsko oblozene tablete

1. IME ZDRAVILA

Klopidogrel Belupo 75 mg filmsko obloZene tablete

2. KAKOVOSTNA IN KOLICINSKA SESTAVA
Ena filmsko oblozena tableta vsebuje 75 mg klopidogrela (kar ustreza 97,875 mg klopidogrelijevega
hidrogensulfata).

Pomozne snovi: ena tableta vsebuje 2,8 mg laktoze monohidrat.

Za celoten seznam pomoznih snovi glejte poglavje 6.1.

3. FARMACEVTSKA OBLIKA
filmsko obloZena tableta

Bledo roznate, okrogle, bikonveksne filmsko oblozene tablete s premerom 9 mm.

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

= 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.
= bolnikih z akutnim koronarnim sindromom:

- akutni koronarni sindrom brez elevacije ST spojnice (nestabilna angina ali miokardni infarkt
brez Q zobca), vkljucno z bolniki, katerim je bil vstavljen stent po perkutani koronarni
intervenciji, v kombinaciji z acetilsalicilno kislino.

- akutni miokardni infarkt z elevacijo ST spojnice v kombinaciji z acetilsalicilno kislino pri
bolnikih, ki se zdravijo z zdravili in so primerni za tromboliti¢no zdravljenje.

Za dodatne informacije glejte poglavje 5.1.
4.2 Odmerjanje in na¢in uporabe
= QOdrasli in starostniki
Klopidogrel je treba dajati kot enkratni dnevni odmerek 75 mg, s hrano ali brez nje.
Pri bolnikih z akutnim koronarnim sindromom:
- Akutni koronarni sindrom brez elevacije ST spojnice (nestabilna angina ali miokardni
infarkt brez Q zobca): zdravljenje je treba zaceti z enkratnim zacetnim odmerkom 300 mg
klopidogrela in nadaljevati s 75 mg enkrat na dan (s 75 mg do 325 mg acetilsalicilne kisline

dnevno). Ker so bili veliki odmerki acetilsalicilno kislino povezani s pove¢anim tveganjem
za pojav krvavitev, je priporocljivo, da odmerek acetilsalicilno kislino ni ve¢ji od 100 mg.



Optimalno trajanje zdravljenja $e ni bilo formalno potrjeno. Podatki iz klini¢nih preskusanj
podpirajo uporabo do 12 mesecev, najvecjo korist pa so opazili po 3 mesecih (glejte
poglavje 5.1).

- Akutni miokardni infarkt z elevacijo ST spojnice: klopidogrel je treba dajati v enkratnem
dnevnem odmerku 75 mg, zdravljenje pa je treba zaceti s 300 mg zacetnim odmerkom v
kombinaciji z acetilsalicilno kislino ter z uporabo trombolitikov ali brez njih. Pri bolnikih,
ki so starejsi od 75 let, je treba zdravljenje s klopidogrelom zaceti brez zaCetnega odmerka.
S kombiniranim zdravljenjem je treba zaceti ¢im prej po nastopu simptomov in z njim
nadaljevati vsaj §tiri tedne. Koristi zdravljenja s kombinacijo klopidrogela in acetilsalicilno
kislino, ki bi bilo daljse od stirih tednov, v tem okviru niso preucevali (glejte poglavije 5.1).

= Farmakogenetika
Status pocasne presnove s CYP2C19 je povezan z zmanjSanim odgovorom na klopidogrel.
Optimalno shemo odmerjanja za osebe s pocasnim presnavljanjem je treba Se dologiti (glejte

poglavje 5.1).

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

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

= Okvara jeter
Terapevtske izkusnje pri bolnikih z zmerno boleznijo jeter, ki imajo lahko hemoragi¢no diatezo, so

omejene (glejte poglavje 4.4).

4.3 Kontraindikacije

. Preobcutljivost za zdravilno ucinkovino ali katerokoli pomozno snov.
. Huda okvara jeter.
. Aktivna patoloSka krvavitev kot je pepti¢na razjeda ali intrakranialna krvavitev.

4.4  Posebna opozorila in previdnostni ukrepi

Krvavitev in hematoloske motnje

Zaradi tveganja za pojav krvavitev in hematoloskih nezelenih ucinkov je treba takoj preuciti potrebo
po dolocanju stevila krvnih celic in/ali drugih ustreznih preiskav, kadar se v obdobju zdravljenja
pojavijo klini¢ni simptomi, ki nakazujejo krvavitev (glejte poglavje 4.8). Kot pri drugih
antitrombotikih je treba klopidogrel uporabljati previdno pri bolnikih s tveganjem za poveéano
krvavitev zaradi poskodbe, kirurSkega posega ali drugih patoloskih stanj in pri bolnikih, ki se zdravijo
z acetilsalicilno kislino, heparinom ali zaviralci glikoproteina I1b/111a ali nesteroidnimi protivnetnimi
zdravili (NSAR) vkljuéno z zaviralci COX-2. Bolnike je treba skrbno spremljati zaradi znakov
krvavitve, vkljucno s prikrito krvavitvijo, zlasti prve tedne zdravljenja in/ali po invazivnih
kardioloskih postopkih ali kirurskih posegih. So¢asno dajanje klopidogrela s peroralnimi
antikoagulanti ni priporo¢ljivo, ker lahko poveca jakost krvavitev (glejte poglavje 4.5).

Ce ima bolnik predviden kirurski poseg in antitrombotiéni uginek zaasno ni zaZelen, je treba
zdravljenje s klopidogrelom prenehati 7 dni pred kirur§kim posegom. Bolniki morajo zdravnike in
zobozdravnike obvestiti, da jemljejo klopidogrel, preden dolocijo termin za kakrSen koli kirurski
poseg in preden za¢nejo jemati katerokoli novo zdravilo. Klopidogrel podaljsa ¢as krvavitve in ga je
treba uporabljati previdno pri bolnikih z lezijami, ki so nagnjene h krvavitvi (zlasti gastrointestinalne
in intraokularne).

Bolnike je treba obvestiti, da je ob jemanju klopidogrela (samega ali v kombinaciji z acetilsalicilno



kislino) ¢as, potreben za zaustavitev krvavitve, lahko daljsi kot ponavadi, in da morajo svojemu
zdravniku porocati o kakrSnikoli neobicajni krvavitvi (mesto ali trajanje).

Tromboticna trombocitopenicna purpura (TTP)

O tromboti¢ni trombocitopeni¢ni purpuri (TTP) so po uporabi klopidogrela porocali zelo redko, vEasih
po kratki izpostavljenosti. Zanjo je znacilna trombocitopenija in mikroangiopati¢na hemoliticna
anemija, povezana bodisi z nevroloskimi spremembami, motnjo v delovanju ledvic ali poviSano
telesno temperaturo. TTP je potencialno usodno stanje, ki zahteva takojS$nje zdravljenje vkljucno s
plazmaferezo.

Nedavna ishemicna kap
Zaradi pomanjkanja podatkov, klopidogrela ne moremo priporocati v prvih 7 dneh po akutni ishemicni
kapi.

Citokrom P450 2C19 (CYP2C19)

Farmakogenetika: Na osnovi literaturnih podatkov so bolniki z genetsko zmanjSanim delovanjem
CYP2C19 sistemsko manj izpostavljeni aktivnemu presnovku klopidogrela in se slabse odzivajo na
antiagregacijsko zdravljenje, ter v splosnem dozivijo ve¢ kardiovaskularnih dogodkov po miokardnem
infarktu kot bolniki z normalnim delovanjem CYP2C19 (glejte poglavje 5.2).

Ker se klopidogrel do aktivnega presnovka presnavlja delno preko CYP2C19, lahko pri¢akujemo, da
uporaba zdravil, ki zavirajo ta encim, vodi v zmanjSanje ravni aktivnega presnovka klopidogrela.
Klini¢ni pomen te interakcije ni znan. Kot previdnostni ukrep se je zato treba izogibati so¢asni uporabi
zdravil, ki zavirajo CYP2C19 (glejte poglavje 4.5 za seznam zaviralcev CYP2C19, glejte tudi poglavje
5.2).

Okvara ledvic
Terapevtske izkusnje s klopidogrelom so pri bolnikih z ledvi¢no okvaro omejene. Zato je treba pri teh
bolnikih klopidogrel uporabljati previdno (glejte poglavje 4.2).

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

Pomozne snovi

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

Zdravilo Klopidogrel Belupo vsebuje hidrogenirano ricinusovo olje ki lahko povzro¢i zelodéne motnje
in drisko.

4.5 Medsebojno delovanje z drugimi zdravili in druge oblike interakcij

Peroralni antikoagulanti: so¢asna uporaba klopidogrela in peroralnih antikoagulantov ni priporocljiva,
ker lahko poveca intenzivnost krvavitev (glejte poglavije 4.4).

Zaviralci glikoproteina I1b/ll1a: klopidogrel je treba uporabljati previdno pri bolnikih, ki so¢asno
prejemajo zaviralce glikoproteina 1lb/111a (glejte poglavije 4.4).

Acetilsalicilna kislina: Acetilsalicilno kislina ni spremenila s klopidogrelom dosezene inhibicije
agregacije trombocitov, sprozene z ADP-jem, vendar je klopidogrel okrepil u¢inek acetilsalicilne
kisline na s kolagenom sprozeno agregacijo trombocitov. Vseeno so¢asna uporaba 500 mg
acetilsalicilne kisline dvakrat na dan en dan ni pomembno povecala podalj$anja ¢asa krvavitve,
sprozene z jemanjem klopidogrela. Farmakodinamicna interakcija med klopidogrelom in



acetilsalicilno kislino je mozna in lahko poveca tveganje za pojav krvavitev. Zato je treba k socasni
uporabi pristopiti previdno (glejte poglavje 4.4). Vendar so klopidogrel in acetilsalicilno kislino
socasno uporabljali do enega leta (glejte poglavje 5.1).

Heparin: v klini¢ni Studiji, ki je bila izvedena pri zdravih osebah, uporaba klopidogrela ni imela za
posledico spremembe odmerka heparina ali spremembe uc¢inka heparina na koagulacijo. Socasna
uporaba heparina ni imela nobenega vpliva na zaviranje agregacije trombocitov, sprozeno s
klopidogrelom. Farmakodinamicna interakcija med klopidogrelom in heparinom je mozna in vodi do
povecanega tveganja za pojav krvavitev. Zato je treba k socasni uporabi pristopiti previdno (glejte
poglavje 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 so¢asno z acetilsalicilno kislino (glejte poglavje 4.8).

Nesteroidna protivnetna zdravila (NSAR): v klini¢ni $tudiji, ki je bila izvedena pri zdravih
prostovoljcih, je so¢asna uporaba klopidogrela in naproksena povecala prikrito izgubo krvi iz prebavil.
Vendar pa je zaradi pomanjkanja §tudij o interakcijah z drugimi NSAR danes nejasno, ali povecano
tveganje za pojav gastrointestinalne krvavitve obstaja pri vseh NSAR. Zaradi tega je treba NSAID,
vkljucno s COX2 inhibitorji, in klopidogrel socasno uporabljati previdno (glejte poglavije 4.4).

Socasno zdravijenje z drugimi zdravili: ker se klopidogrel do aktivnega presnovka presnavlja delno
preko CYP2C19, lahko pri¢akujemo, da uporaba zdravil, ki zavirajo ta encim, vodi v zmanjSanje ravni
aktivnega presnovka klopidogrela. Klini¢ni pomen interakcije ni znan. Zaradi previdnosti se je treba
izogniti soCasni uporabi zdravil, ki zavirajo CYP2C19 (glejte poglavje 4.4 in 5.2).

Zdravila, ki zavirajo CYP2C19, vkljucujejo omeprazol in esomeprazol, fluvoksamin, fluoksetin,
moklobemid, vorikonazol, flukonazol, tiklopidin, ciprofloksacin, cimetidin, karbamazepin,
okskarbazepin in kloramfenikol.

Zaviralci protonske ¢rpalke: v navzKrizni klini¢ni $tudiji so 5 dni uporabljali bodisi klopidogrel sam
(zacetni odmerek 300 mg in potem 75 mg/dan) bodisi z omeprazolom (80 mg hkrati s klopidogrelom).
Ce sta bila klopidogrel in omeprazol uporabljena skupaj, se je izpostavljenost aktivnemu presnovku
klopidogrela zmanjsala za 45 % (1. dan) oz. 40 % (5. dan). Ce sta bila klopidogrel in omeprazol
uporabljena skupaj, se je povpre¢no zavrtje agregacije trombocitov (IPA) s 5 uM ADP zmanjsalo za
39 % (24 ur) oz. 21 % (5. dan). Druga Studija je pokazala, da uporaba klopidogrela in omeprazola v
presledku 12 ur ne prepreéi njunega medsebojnega delovanja, ki je verjetno posledica inhibicije
CYP2C19 z omeprazolom. Pricakovati je mogoce, da ima podobno medsebojno delovanje s
klopidogrelom tudi esomeprazol.

V opazovalnih in klini¢nih Studijah so porocali o razhajajocih podatkih glede klini¢nih posledic tega
farmakokineti¢nega/farmakodinamskega medsebojnega delovanja, kar zadeva vecje srénozilne
dogodke. Zaradi previdnosti se je treba izogniti so¢asni uporabi omeprazola ali esomeprazola (glejte
poglavje 4.4). Zanesljivih podatkov o farmakodinamskem medsebojnem delovanju klopidogrela in
drugih zaviralcev protonske ¢rpalke ni.

Ni dokazov, da bi druga zdravila, ki zmanjSujejo koli¢ino zelod¢ne Kisline, kot so zaviralci H2 (razen
cimetidina, ki je CYP2C19 inhibitor) ali antacidi, vplivali na antiagregacijsko sposobnost
klopidogrela.

Druga zdravila: Da bi prouc¢ili potencial za farmakodinamicne in farmakokineti¢ne interakcije, so bile
izvedene Stevilne druge klini¢ne Studije s klopidogrelom in drugimi so¢asno uporabljanimi zdravili.
Pri so¢asni uporabi klopidogrela z atenololom, nifedipinom, ali z obema - atenololom in nifedipinom -
niso opazili nobenih klini¢éno pomembnih farmakodinamic¢nih interakcij.



Poleg tega na farmakodinamicno aktivnost klopidogrela ni pomembno vplivala soasna uporaba
fenobarbitala ali estrogena.

Farmakokinetika digoksina ali teofilina ob socasni uporabi klopidogrela ni bila spremenjena. Antacidi
niso spremenili obsega absorpcije klopidogrela.

Podatki iz §tudij s humanimi jetrnimi mikrosomi kazejo, da lahko karboksilni kislinski presnovek
klopidogrela zavira aktivnost citokroma P450 2C9. To lahko potencialno vodi do povecanja
plazemskih ravni zdravil, kot so fenitoin in tolbutamid ter NSAR, ki se presnavljajo s citokromom
P450 2C9. Podatki studije CAPRIE kazejo, da se lahko fenitoin in tolbutamid varno uporabljata
socasno s klopidogrelom.

Razen zgoraj navedenih podatkov o specificnih interakcijah z zdravili, $tudij o interakcijah
klopidogrela z nekaterimi drugimi zdravili, ki jih bolniki z aterotromboti¢no boleznijo pogosto
uporabljajo, niso izvedli. Vendar pa so bolniki, ki so bili vkljuceni v klini¢na preskusanja
klopidogrela, socasno prejemali razli¢na zdravila, vkljuéno z diuretiki, zaviralci adrenergi¢nih
receptorjev beta, zaviralci angiotenzinske konvertaze, kalcijevimi antagonisti, u¢inkovinami za
zmanj$evanje ravni holesterola, koronarnimi vazodilatatorji, antidiabetiki (vkljuéno z inzulinom),
antiepileptiénimi ué¢inkovinami in antagonisti glikoproteina I1b/Illa - brez dokazov o klini¢no
pomembnih nezelenih interakcijah.

4.6 Nosecfnost in dojenje

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

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

Ni znano ali se klopidogrel pri ¢loveku izlo¢a v materino mleko. Studije na Zivalih so pokazale, da se
klopidogrel izlo¢a v mleko. Iz previdnostnih razlogov naj se z dojenjem med zdravljenjem z zdravilom
Klopidogrel Belupo ne nadaljuje.

4.7  Vpliv na sposobnost voZnje in upravljanja s stroji

Zdravilo Klopidogrel Belupo nima ali ima zanemarljiv vpliv na sposobnost voZnje in upravljanja s
stroji.

4.8 Nezeleni uéinki

Varnost klopidogrela so vrednotili pri ve¢ kot 42.000 bolnikih, ki so sodelovali v klini¢nih Studijah,
vkljuc¢no z ve€ kot 9.000 bolniki, ki so se zdravili 1 leto ali ve¢. Klinicno pomembni nezeleni ucinki,
zabelezeni v §tudijah CAPRIE, CURE, CLARITY in COMMIT, so predstavljeni spodaj. V celoti je bil
klopidogrel v odmerku 75 mg/dan v $tudiji CAPRIE, primerljiv z acetilsalicilno kislino v odmerku
325 mg/dan, ne glede na starost, spol ali raso. Poleg nezelenih u¢inkov v klini¢nih $tudijah so bili
nezeleni ucinki prijavljeni tudi spontano.

Krvavitve so bile najpogosteje opisan ucinek tako v klini¢nih Studijah kot v obdobju trzenja zdravila,
kjer so se najpogosteje pojavile prvi mesec zdravljenja.

V $tudiji CAPRIE je bila pri bolnikih, zdravljenih bodisi s klopidogrelom ali acetilsalicilno Kkislino,
celokupna pojavnost kakr$nihkoli krvavitev 9,3 %. Pojavnost hujsih primerov je bila 1,4 % za
klopidogrel in 1,6 % za acetilsalicilno kislino.



V studiji CURE je bil delez dogodkov z velikimi krvavitvami za klopidogrel + acetilsalicilna kislina
odvisen od odmerka acetilsalicilne kisline (< 100 mg: 2,6 %; 100-200 mg: 3,5 %; > 200 mg: 4,9 %),
kakor tudi delez dogodkov z velikimi krvavitvami za placebo + acetilsalicilna kislina (< 100 mg: 2,0
%; 100-200 mg: 2,3 %; > 200 mg: 4,0 %). Tveganje za krvavitev (Zivljenje ogrozajoce, velike, manjse,
druge) se je zmanjSevalo med preskusanjem: 0-1 mesec (klopidogrel: 9,6 %; placebo: 6,6 %), 1-3
meseci (klopidogrel: 4,5 %; placebo: 2,3 %), 3-6 mesecev (klopidogrel: 3,8 %,; placebo: 1,6 %), 6-9
mesecev (klopidogrel: 3,2 %; placebo: 1,5 %), 9-12 mesecev (klopidogrel: 1,9 %; placebo: 1,0 %).
Stevilo velikih krvavitev s klopidogrelom + acetilsalicilna kislina ni bilo prekora¢eno v 7 dneh po
koronarni premostitveni operaciji pri bolnikih, ki so prenehali z zdravljenjem vec¢ kot 5 dni pred
kirurskim posegom (4,4 % klopidogrel + acetilsalicilna kislina proti 5,3 % placebo + acetilsalicilna
kislina). Pri bolnikih, ki so ostali na zdravljenju do 5 dni pred koronarno premostitveno operacijo, je
bil delez dogodkov 9,6 % za klopidogrel + acetilsalicilna kislina in 6,3 % za placebo + acetilsalicilna
kislina.

V studiji CLARITY je v skupini s klopidogrelom + acetilsalicilna kislina prislo do splosnega
povecanja krvavitev (17,4 %) v primerjavi s skupino s placebom + acetilsalicilna kislina (12,9 %).
Pojavnost vecjih krvavitev je bila v obeh skupinah podobna (1,3 % v skupini s klopidogrelom +
acetilsalicilna kislina ter 1,1 % v skupini s placebom + acetilsalicilna kislina). To je veljalo za vse
podskupine bolnikov, opredeljene z dolocenimi izhodis¢nimi znacilnostmi in tipom fibrinoliticnega ali
heparinskega zdravljenja.

V §tudiji COMMIT je bil celotni delez vecjih necerebralnih krvavitev ali cerebralnih krvavitvev nizek
in podoben v obeh skupinah (0,6 % v skupini s klopidogrelom + acetilsalicilna kislina ter 0,5 % v
skupini s placebom + acetilsalicilna kislina).

Nezelene reakcije, zabelezene v klini¢nih §tudijah ali porocane spontano, so nastete v spodnji
razpredelnici. Njihova pogostnost je navedena z upostevanjem naslednjega dogovora: pogosti (>
1/100, < 1/10), ob¢asni (= 1/1.000, < 1/100), redki (= 1/10.000, < 1/1.000), zelo redki (< 1/10.000). V
vsakem organskem sistemu so nezeleni u¢inki navedeni po padajo¢i resnosti.

Organski sistem Pogosti Ob¢asni Redki Zelo redki

Bolezni krvi in trombocitopenija, | nevtropenija, tromboti¢na

limfati¢nega sistema levkopenija, vkljuéno s hudo trombocitopeni¢na
eozinofilija nevtropenijo purpura (TTP) (glejte

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

anemija
Bolezni imunskega serumska bolezen,
sistema anafilaktoidne reakcije
Psihiatri¢éne motnje halucinacije, zmedenost
Bolezni Ziv¢evija intrakranialna motnje okuSanja

krvavitev
(opisanih je bilo
nekaj primerov s
smrtnim izidom),
glavobol,
parestezije,
omotica




Ocesne bolezni

krvavitve v oCesu
(veznica, oko,
mreznica)

USesne bolezni,
vkljuéno z motnjami
labirinta

vrtoglavica

Zilne bolezni hematom resne krvavitve,
krvavitev operacijske
rane, vaskulitis,
hipotenzija

Bolezni dihal, epistaksa krvavitve v dihalih

prsnega kosa in (hemoptiza, pljucna

mediastinalnega krvavitev),

prostora bronhospazem,
intersticijski
pnevmonitis

Bolezni prebavil krvavitev | zelod¢na razjeda retroperitone- krvavitev v prebavila in

% in razjeda na alna krvavitev retroperitonealna
prebavila, | dvanajstniku, krvavitev s smrtnim
driska, gastritis, bruhanje, izidom, pankreatitis,
bolecine | slabost, zaprtje, kolitis (vklju¢no z

% flatulenca ulceroznim ali
trebuhu, limfocitnim kolitisom),
dispepsija stomatitis

Bolezni jeter, akutna odpoved jeter,

zolénika in hepatitis, nenormalni

zoléevodov 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, izpus§caj,
eritematozni izpuscaj,
urtikarija, ekcem, lichen
planus

Bolezni miSi¢no- miSi¢no-skeletne

skeletnega sistema in krvavitve (hemartroza),

vezivnega tkiva artritis, artralgija,
mialgija

Bolezni secéil hematurija glomerulonefritis,
zvisanje ravni
kreatinina v krvi

Splosne tezave in krvavitve povisana telesna

spremembe na mestu | na mestu temperatura

aplikacije vboda

Preiskave podaljSan Cas

krvavitve,
zmanjsano Stevilo
nevtrofilcev,
zmanjsano Stevilo
trombocitov




4.9 Preveliko odmerjanje

Preveliki odmerki klopidogrela lahko podaljSajo ¢as krvavitve in posledi¢no povzroéijo zaplete s
krvavitvijo. V primeru opazenih krvavitev je potrebno razmisliti o uvedbi ustreznega zdravljenja.
Antidot farmakologkemu delovanju klopidogrela ni znan. Ce je potrebno takojinje korigiranje
podaljSanega Casa krvavitve, lahko s transfuzijo trombocitov dosezemo nasprotni uc¢inek klopidogrela.

5.  FARMAKOLOSKE LASTNOSTI
5.1 Farmakodinamic¢ne lastnosti
Farmakoterapevtska skupina: Zaviralci agregacije trombocitov brez heparina, oznaka ATC: BO1LACO04.

Klopidogrel je predzdravilo, katerega eden izmed presnovkov zavira agregacijo trombocitov. Za
nastanek aktivnega presnovka, ki zavira agregacijo trombocitov, se mora klopidogrel presnoviti preko
CYP450 encimov. Aktivni presnovek klopidogrela selektivno zavira vezavo adenozin difosfata (ADP)
na njegov trombocitni P2Y, receptor in posledi¢no zavre z ADP posredovano aktivacijo kompleksa
glikoproteina GP IIb/Illa, s ¢imer zavre agregacijo trombocitov. Zaradi ireverzibilne vezave so
trombociti, ki so bili izpostavljeni klopidogrelu, v preostanku svoje Zivljenjske dobe (priblizno 7-10
dni) prizadeti in ponovna vzpostavitev normalnega delovanja trombocitov se pojavlja s hitrostjo, ki je
v skladu s premeno trombocitov. Agregacija trombocitov, ki je sprozena z agonisti, razen ADP, je
ravno tako zavrta z blokado povecane aktivacije trombocitov s spro§¢enim ADP.

Ker aktivni presnovek nastaja preko encimov CYP450, od katerih so nekateri polimorfni ali pa jih
zavirajo druga zdravila, pri vseh bolnikih ne bo prislo do ustreznega zavrtja trombocitov.

Ponavljajoci se odmerki po 75 mg na dan so pomembno zavrli z ADP sprozeno agregacijo
trombocitov od prvega dne, kar se je progresivno povecevalo in doseglo stanje dinamicnega
ravnovesja 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, v splosnem v 5 dneh po prenehanju zdravljenja.

Varnost in u¢inkovitost klopidogrela so ovrednotili v 4 dvojno slepih Studijah, v katere je bilo
vklju€enih vec kot 80.000 bolnikov: Studija CAPRIE je obsegala primerjavo klopidogrela in
acetilsalicilne kisline, v studijah CURE, CLARITY in COMMIT pa so primerjali klopidogrel s
placebom; oboje pa so bolniki dobivali v kombinaciji z acetilsalicilno kislino in drugim standardnim
zdravljenjem.

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), nedavno ishemic¢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 acetilsalicilno kislino 325 mg/dan, spremljali so jih od 1 do 3 let. V
podskupini z miokardnim infarktom je veéina bolnikov prejemala acetilsalicilno kislino prvih nekaj
dni po akutnem miokardnem infarktu.

Klopidogrel je v primerjavi z acetilsalicilno kislino znac¢ilno zmanj$al incidenco novih ishemi¢nih
dogodkov (sestavljen opazovani dogodek miokardni infarkt, ishemi¢na kap in zilna smrt). Pri analizi
vkljucenih bolnikov so v skupini, ki je prejemala klopidogrel opazili 939 dogodkov in v skupini, ki je
prejemala acetilsalicilno Kislino, 1.020 dogodkov (zmanj$anje 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, pri dodatnih 10 [IZ: 0 do 20] bolnikih. Analiza skupne umrljivosti



kot sekundarnega opazovanega dogodka ni pokazala pomembne razlike med klopidogrelom (5,8 %) in
acetilsalicilno Kislino (6,0 %).

Pri analizi podskupin glede na vkljucitveni pogoj (miokardni infarkt, ishemiéna kap in PAD-periferna
arterijska bolezen) je videti najmoc¢nejso korist (doseganje statisti¢ne znacilnosti pri p=0,003) pri
bolnikih, vkljuéenih 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 znacilno razli¢na od acetilsalicilne kisline) pri
bolnikih s kapjo (zmanjSanje RT=7,3 %; IZ: -5,7 do 18,7 [p=0,258]). Pri bolnikih, ki so bili vkljuc¢eni
v preskusanje samo na podlagi nedavnega miokardnega infarkta, je bil rezultat za klopidogrel
numeri¢no sicer slabsi, vendar se statisti¢no ni razlikoval od acetilsalicilne kisline (zmanj$anje RT= -
4,0 %; 1Z: -22,5 do 11,7 [p=0,639]). Razen tega analiza podskupin glede na starost nakazuje, da so
koristi klopidogrela pri bolnikih, starejsih od 75 let, manjSe od tistih, ki so jih opazili pri bolnikih <75
let.

Ker studija CAPRIE ni bila nacrtovana za oceno ucinkovitosti v posameznih podskupinah, ni jasno, ali
so razlike pri zmanj$anju relativnega tveganja glede na vkljucitvene pogoje resnicne ali slucajne.

Akutni koronarni sindrom

Studija CURE je vkljuéevala 12.562 bolnikov z akutnim koronarnim sindromom brez elevacije ST
spojnice (nestabilna angina ali miokardni infarkt brez Q zobca) do 24 ur po zadnji epizodi bole¢ine v
prsih ali simptomih, konsistentnih z ishemijo. Bolniki so morali imeti bodisi spremembe
elektrokardiograma (EKG), zdruZljive z novo ishemijo, ali povi$ane ravni srénih encimov ali troponin
I ali T na najmanj dvakratno zgornjo mejo normalnega. Bolniki so bili nakljuéno 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 v kombinaciji z acetilsalicilno kislino (75-325 mg enkrat na
dan) in drugim standardnim zdravljenjem. Bolniki so bili zdravljeni do enega leta. V studiji CURE je
bilo 823 (6,6 %) bolnikov so€asno na zdravljenju z antagonisti receptorjev glikoproteinov IIb/Illa.
Heparine so uporabljali pri ve¢ kot 90 % bolnikov, soasno zdravljenje s heparini ni pomembno
vplivalo na relativno razmerje krvavitev med klopidogrelom in placebom.

Stevilo bolnikov s primarnim opazovanim dogodkom [srénozilna (SZ) smrt, miokardni infarkt (MI) ali
kap] je bilo 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 % 1Z 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¢nozilne dogodke (primarni opazovani dogodek) so preprecili z zmanjSanjem
relativnega tveganja: 22 % (1Z: 8,6, 33,4), 32 % (1Z: 12,8, 46,4), 4 % (1Z: -26,9, 26,7), 6 % (1Z: -33,5,
34,3)in 14 % (1Z: -31,6, 44,2) med 0-1, 1-3, 3-6, 6-9 oziroma 9-12 mese¢nimi intrevali Studije. Tako
se pri zdravljenju vec¢ kot 3 mesece opazena korist v skupini, ki je prejemala klopidogrel +
acetilsalicilno Kislino, ni nadalje poveéevala, medtem ko je tveganje za krvavitev ostalo (glejte
poglavije 4.4).

Uporaba klopidogrela v §tudiji 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
(zmanjsanje RT =18,2 %; 1Z: 6,5 %, 28,3 %).

Stevilo bolnikov s primarnim opazovanim dogodkom (srénozilna 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 % IZ od 6 % -21 %, p=0,0005) za skupino,
zdravljeno s klopidogrelom. Ta korist se je pokazala v glavnem zaradi statisticno znacilnega
zmanjsanja pojavnosti MI [287 (4,6 %) v skupini, zdravljeni s klopidogrelom, in 363 (5,8 %) v skupini
s placebom]. U¢inka na delez ponovnih hospitalizacij zaradi nestabilne angine niso opazili.



Rezultati, pridobljeni pri populacijah z razlicnimi karakteristikami (npr. nestabilna angina, MI brez Q
zobca, visoka do nizka raven tveganja, sladkorna bolezen, potreba po revaskularizaciji, spol, starost,
itd), so skladni z rezultati primarne analize. Zlasti post hoc analiza podatkov 2.172 bolnikov (17 %
celotne populacije CURE), ki so jim namestili Zilno opornico (Stent-CURE), je ob klopidogrelu v
primerjavi s placebom pokazala znacilno, 26,2 % zmanjsanje RT za sestavljen primarni opazovani
dogodek (srénoZilna smrt, miokardni infarkt, mozganska kap) in tudi znacilno, 23,9 % zmanjSanje RT
za drug sestavljen primarni opazovani dogodek (srénozilna smrt, miokardni infarkt, mozganska kap ali
neodzivna ishemija). Poleg tega varnostni profil klopidogrela v tej podskupini bolnikov ni bil skrb
zbujajo¢. Rezultati te podskupine so skladni s celotnimi rezultati preskusanja.

Koristi, ki so jih opazili pri uporabi klopidogrela, so bile neodvisne od uporabe drugih zdravil, ki se jih
uporablja akutno in dalj ¢asa (kot so heparin /nizkomolekularni heparin, antagonisti glikoproteina
IIb/Ia, uc¢inkovine za zmanjSevanje ravni lipidov, zaviralci adrenergi¢nih receptorjev beta in zaviralci
angiotenzinske konvertaze). U¢inkovitost klopidogrela so opazili neodvisno od odmerka acetilsalicilne
kisline (75-325 mg enkrat na dan).

Pri bolnikih z akutnim miokardnim infarktom z elevacijo ST spojnice sta bili varnost in u¢inkovitost
klopidogrela vrednoteni v dveh randomiziranih, s placebom kontroliranih, dvojno slepih 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 zdravljenje. 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 acetilsalicilno kislino (150 mg do 325 mg kot zacetni odmerek, nato 75 mg do 162 mg
na dan) in fibrinoliti¢nim sredstvom in po potrebi s heparinom. Bolnike so spremljali 30 dni. Primarni
opazovani dogodek je bil navzoénost kompozicije (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
specifi¢ne: 68,7 %, nefebrinsko specificne: 31,1 %), 89,5 % heparin, 78,7 % zaviralce adrenergi¢nih
receptorjev beta, 54,7 % zaviralce angotenzinske konvertaze 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
pojavnosti zaradi infarkta zamasenih arterij. Ta koristni uinek se je pojavljal v vseh podskupinah, ki
so bile predhodno opredeljene 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 in z neustreznim EKG, ki bi to
potrjeval (elevacija ST spojnice, depresija ST spojnice ali levokraéni 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
acetilsalicilno Kislino (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 s starostjo > 60 let (26 % > 70 let ) in 54,5 % bolnikov, ki so dobivali
fibrinolitike.

Klopidogrel je znacilno 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.
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5.2 Farmakokineti¢ne lastnosti
Absorpcija

Po enkratnem in veckratnih peroralnih odmerkih 75 mg na dan se klopidogrel hitro absorbira.
Povprecne najvecje plazemske koncentracije nespremenjenega klopidogrela (priblizno 2,2-2,5 ng/ml
po enkratnem peroralnem odmerku 75 mg) so se pojavile priblizno 45 minut po zauzitju odmerka.
Absorpcija je najmanj 50 %, doloCeno na podlagi presnovkov klopidrogela, izloCenih z urinom.

Porazdelitev

98 % klopidogrela in 94 % glavnega kroZe¢ega (neaktivnega) presnovka se in vitro reverzibilno veze
na beljakovine v ¢loveski plazmi. Pri vezavi in vitro v Sirokem razponu koncentracij ne pride do
nasicenja.

Presnova
Klopidogrel se obsezno presnavlja v jetrih.

In vitro in in vivo se klopidogrel presnavlja po dveh glavnih presnovnih poteh: ena poteka preko
esteraz in vodi v hidrolizo do neaktivnega derivata karboksilne kisline (85 % presnovkov v obtoku),
druga poteka preko citokromov P450. Klopidogrel se najprej presnovi v vmesni presnovek, 2-okso-
klopidogrel. Nadaljnja presnova vmesnega presnovka, 2-okso-klopidogrela, vodi v nastanek aktivnega
presnovka, tiolnega derivata klopidogrela. In vitro ta presnovna pot poteka preko CYP3A4, CYP2C19,
CYP1A2 in CYP2B6. Ucinkoviti tiolni presnovek, Ki so ga izolirali in vitro, se hitro in ireverzibilno
veze na trombocitne receptorje ter tako zavira agregacijo trombocitov.

Izlocanje

Po peroralnem odmerku s *“C-oznagenega klopidogrela pri &loveku se ga je 120 ur po zauZitju
priblizno 50 % izlo¢ilo z urinom in priblizno 46 % z blatom. Po enkratnem peroralnem odmerku 75
mg je razpolovni ¢as izloCanja klopidogrela priblizno 6 ur. Razpolovni ¢as izloCanja glavnega
presnovka v obtoku je po enkratnem in po veckratnem dajanju znasal 8 ur.

Farmakogenetika

Razli¢ni polimorfni izoencimi CYP450 aktivirajo klopidogrel. CYP2C19 je vpleten tako v tvorbo
aktivnega presnovka kot v nastanek vmesnega presnovka, 2-okso-klopidogrela. Farmakokinetika in
antitrombocitno delovanje aktivnega presnovka, merjena z ex vivo analizo agregacije trombocitov, se
razlikujeta glede na genotip CYP2C19. Alel CYP2C19*1 ustreza polno delujoci presnovi, alela
CYP2C19*2 in CYP2C19*3 pa ustrezata zmanjsani presnovi. Alela CYP2C19*2 in CYP2C19*3
predstavljata 85 % alelov z zmanj$ano presnovo pri belcih in 99 % pri Azijcih. Drugi, z zmanj$ano
presnovo povezani aleli, so CYP2C19*4, *5, *6, *7 in *8, a so v splo$ni populaciji manj pogosti.
Objavljene pogostnosti za pogoste fenotipe in genotipe CYP2C19 so nastete v spodnji razpredelnici.
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Pogostnost fenotipa in genotipa CYP2C19

Pogostnost (%0)
belci érnci Kitajci
(n=1356) (n=966) (n=573)
dobra presnova: 74 66 38
CYP2C19*1/*1
zmerna presnova: 26 29 50
CYP2C19*1/*2 ali *1/*3
slaba presnova: 2 4 14

CYP2C19*2/*2, *2/*3 ali *3/*3

Do sedaj je bil vpliv genotipa CYP2C19 na farmakokinetiko aktivnega presnovka klopidogrela
ovrednoten pri 227 osebah v sedmih objavljenih Studijah. ZmanjSana presnova CYP2C19 pri osebah s
zmernim ali slabim presnavljanjem je po 300 mg ali 600 mg zacetnem odmerku in 75 mg
vzdrzevalnem odmerku vodila v zmanjSanje Cpax in AUC za 30-50 %. Manjsa izpostavljenost
aktivnemu presnovku vodi v slabSe zaviranje agregacije trombocitov ali v vecjo rezidualno aktivnost
trombocitov. Do sedaj so zmanjs$an antiagregacijski odziv na klopidogrel opisali pri osebah z zmernim
in slabim presnavljanjem v 21 objavljenih studijah, ki so vkljucevale 4.520 oseb. Relativna razlika v
antiagregacijskem odzivu posameznih genotipov med posameznimi Studijami je razli¢na, odvisno od
metode vrednotenja odziva, znacilno pa je vec¢ja od 30 %.

Povezava med genotipom CYP2C19 in rezultatom zdravljenja s klopidogrelom je bila ovrednotena v
dveh post hoc analizah klini¢nih preskusanj (podstudiji CLARITY [n=465] in TRITONTIMI 38
[n=1.477]) in 5 kohortnih §tudijah (skupno n=6.489). V CLARITY in eni od kohortnih §tudij (n=765;
Trenk) se stopnje srénozilnih dogodkov glede na genotip niso znacilno razlikovale. V

TRITONTIMI 38 in v treh kohortnih $tudijah (n=3.516; Collet, Sibbing, Giusti) so imeli bolniki s
statusom slabsega presnavljanja (skupaj osebe z zmernim in slabim presnavljanjem) v primerjavi z
osebami, ki so klopidogrel presnavljale hitro, vec srénozilnih dogodkov (smrti, miokardnega infarkta
in kapi) ali tromboze Zilne opornice. V peti kohortni studiji (n=2.208; Simon) so vecjo stopnjo
dogodkov opazili le pri osebah s slabim presnavljanjem.

Farmakogenetsko testiranje lahko identificira genotipe, povezane s spremenljivostjo aktivnosti
CYP2C109.

Mozne so tudi genetske razli¢ice drugih CYP450 izoencimov, ki vplivajo na sposobnost tvorbe
aktivnega presnovka klopidogrela.

Posebne skupine bolnikov

Farmakokinetika aktivnega presnovka klopidogrela pri teh posebnih skupinah bolnikov ni znana.
Okvara ledvic

Po veckratnih odmerkih 75 mg klopidogrela na dan je bilo pri osebah s hudo ledvi¢no boleznijo
(ocistek kreatinina 5 do 15 ml/min) zaviranje z ADP sproZene agregacije trombocitov manjse (25 %)
od tistega, opazenega 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. Poleg tega je bilo
klini¢no prenasanje dobro pri vseh bolnikih.

Okvara jeter

Po veckratnih odmerkih 75 mg klopidogrela na dan 10 dni pri bolnikih s hudo okvaro jeter je bilo
zaviranje z ADP inducirane agregacije trombocitov podobno, kot so ga opazili pri zdravih osebah.
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Tudi povprecno podaljsanje ¢asa krvavitve med obema skupinama je bilo primerljivo.
Rasa

Prevalenca alelov CYP2C19, ki vodijo v zmerno in slabo presnavljanje, je razli¢na glede na
raso/etni¢no pripadnost (glejte poglavje Farmakogenetika). 1z literature so za oceno klini¢nega
pomena genotipizacije tega CYP na dogodke klini¢nega izida na voljo malostevilni podatki o azijski
populaciji.

5.3 Predklini¢ni podatki o varnosti

V predklini¢nih studijah pri podganah in pavijanih so bile jetrne spremembe najpogosteje opazeni
ucinek. Pojavile so se pri odmerkih, ki predstavljajo najmanj 25-kratno izpostavljenost kot pri cloveku,
ki prejema klini¢ni odmerek 75 mg/dan, in so bile posledica u¢inka na jetrne presnovne encime. Ob
prejemanju terapevtskih odmerkov klopidogrela pri ljudeh niso opazili nobenega uéinka na presnovne
encime.

Pri zelo velikih odmerkih klopidogrela so pri podganah in pavijanih porocali tudi o slabem zelodénem
prenasanju (gastritis, Zelodéne razjede in/ali bruhanje).

Pri dajanju klopidogrela misim 78 tednov in podganam 104 tedne v odmerkih do 77 mg/kg na dan (kar
ustreza najmanj 25-krat vecjo izpostavljenost kot pri ¢loveku, ob prejemanju klini¢nega odmerka 75
mg/dan) ni bilo dokazov o kancerogenem uéinku.

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 doje¢im podganam, je klopidogrel povzro¢il blago zakasnitev
razvoja mladicev. Specifi¢ne farmakokinetic¢ne Studije, izvedene z radioaktivno ozna¢enim
klopidogrelom, so pokazale, da se izhodna spojina ali njeni presnovki izlo¢ajo v mleko. Posledi¢no ni
mogoce izkljuciti neposrednega ucinka (blaga toksi¢nost) ali posrednega ucéinka (neprijeten okus).

6. FARMACEVTSKI PODATKI
6.1 Seznam pomoZnih snovi

Jedro:

hidroksipropilceluloza (E463)
manitol 400 (E421)
mikrokristalna celuloza (E460)
makrogol 6000

hidrogenirano ricinusovo olje

Obloga:

laktoza monohidrat
hipromeloza (E464)
titanov dioksid (E171)
triacetin (E1518)

rdeci zelezov oksid (E172)

6.2 Inkompatibilnosti
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Navedba smiselno ni potrebna.

6.3 Rok uporabnosti

2 leti

6.4 Posebna navodila za shranjevanje

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

6.5 Vrsta ovojnine in vsebina

PVC/PVDC/aluminijasti pretisni omoti v kartonasti $katli s po 28 ali 84 filmsko obloZenimi tabletami
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

Belupo d.o.o0., Dvorzakova 6, 1000 Ljubljana, Slovenija

8. STEVILKI DOVOLJENJ ZA PROMET

5363-1-802/11 (28 tablet)

5363-1-803/11 (84 tablet)

9. DATUM PRIDOBITVE/PODALJSANJA DOVOLJENJA ZA PROMET
19.04.2011

10. DATUM ZADNJE REVIZIJE BESEDILA

12.1.2011
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