DODATAK I

SAZETAK OPISA SVOJSTAVA LIJEKA



1. NAZIV LIJEKA

Plavix 75 mg filmom obloZene tablete

2. KVALITATIVNI | KVANTITATIVNI SASTAV
Jedna filmom oblozena tableta sadrzi 75 mg klopidogrela (u obliku klopidogrelhidrogensulfata).

Pomoéne tvari s poznatim ué¢inkom:
Jedna filmom obloZena tableta sadrZi 3 mg laktoze i 3,3 mg hidrogeniranog ricinusovog ulja.

Za cjeloviti popis pomo¢nih tvari vidjeti dio 6.1.

3. FARMACEUTSKI OBLIK
Filmom oblozena tableta.

Ruzicasta, okrugla, bikonveksna tableta, s urezanim brojem "75" na jednoj i "1171" na drugoj strani.

4.  KLINICKI PODACI
4.1 Terapijske indikacije

Prevencija aterotrombotickih dogadaja
Klopidogrel je indiciran u:

. odraslih bolesnika koji su pretrpjeli infarkt miokarda (u rasponu od nekoliko do najvise
35 dana), ishemijski mozdani udar (u rasponu od 7 dana do najviSe 6 mjeseci) ili imaju utvrdenu
bolest perifernih arterija.

o odraslih bolesnika koji boluju od akutnog koronarnog sindroma:

- Akutni koronarni sindrom bez elevacije ST-segmenta (nestabilna angina ili non-Q infarkt
miokarda), ukljucujuci bolesnike koji se podvrgavaju ugradnji stenta nakon perkutane
koronarne intervencije, u kombinaciji s acetilsalicilatnom kiselinom (ASK).

Akutni infarkt miokarda s elevacijom ST-segmenta, u kombinaciji s ASK u
medikamentozno lijecenih bolesnika pogodnih za lije¢enje trombolitickom terapijom.

Prevencija aterotrombotickih i tromboembolijskih dogadaja u fibrilaciji atrija

U odraslih bolesnika s fibrilacijom atrija koji imaju najmanje jedan faktor rizika za krvoZilne dogadaje,
nisu podobni za terapiju antagonistima vitamina K (VKA) te imaju nizak rizik od krvarenja,
klopidogrel je indiciran u kombinaciji s ASK za prevenciju aterotromboti¢kih i tromboembolijskih
dogadaja, uklju¢uju¢i mozdani udar.

Za dodatne informacije vidjeti dio 5.1.

4.2 Doziranje i nacin primjene

Doziranje
° Odrasli i starije osobe

Klopidogrel se daje u jednokratnoj dnevnoj dozi od 75 mg.

Bolesnici s akutnim koronarnim sindromom:



— Akutni koronarni sindrom bez elevacije ST-segmenta (nestabilna angina ili non-Q
infarkt miokarda): lijeenje klopidogrelom treba zapoceti s jednokratnom udarnom
dozom od 300 mg, a zatim nastaviti sa 75 mg jedanput dnevno (uz acetilsalicilatnu
kiselinu (ASK) 75 mg do 325 mg dnevno). Budu¢i da se viSe doze acetilsalicilatne
kiseline povezuju s visokim rizikom od krvarenja, preporu¢uje se da doza ASK ne bude
veéa od 100 mg. Optimalno trajanje lije¢enja jo§ formalno nije utvrdeno. Rezultati
klinickih ispitivanja podupiru trajanje lijeCenja do 12 mjeseci, a najveéi ucinak
zabiljeZen je u trecem mjesecu lijecenja (vidjeti dio 5.1.).

Akutni infarkt miokarda s elevacijom ST-segmenta: lijeenje klopidogrelom provodi se
jednom dnevnom dozom od 75 mg, a zapocinje udarnom dozom od 300 mg u
kombinaciji s ASK te sa ili bez trombolitika. Kod bolesnika starijih od 75 godina
lijeCenje klopidogrelom ne treba zapocinjati udarnom dozom. Kombinirano lije¢enje
treba zapoceti §to je ranije moguée nakon pojave simptoma i nastaviti kroz najmanje 4
tjedna. Korist kombinacije klopidogrela s ASK u trajanju duzem od 4 tjedna nije
ispitivana u ovom stanju (vidjeti dio 5.1.).

U bolesnika s fibrilacijom atrija, klopidogrel se daje u jednokratnoj dnevnoj dozi od 75 mg.
ASK (75-100 mg dnevno) treba istovremeno zapoceti i nastaviti davati u kombinaciji s
klopidogrelom (vidjeti dio 5.1).

Propustena doza:
- Ako je proslo manje od 12 sati nakon uobi¢ajenog termina uzimanja lijeka: bolesnik
treba odmah uzeti dozu, a sljede¢u dozu treba uzeti prema uobi¢ajenom rasporedu.
- Ako je proslo vise od 12 sati: bolesnik treba sljede¢u dozu uzeti prema uobi¢ajenom
rasporedu i ne smije uzeti dvostruku dozu.

. Pedijatrijska populacija
Klopidogrel se ne primjenjuje u djece zbog nedovoljnih podataka o djelotvornosti (vidjeti dio
5.1).

. Ostecenje funkcije bubrega
Terapijsko iskustvo u bolesnika s narusenom funkcijom bubrega je ograniceno (vidjeti dio 4.4.).

. Ostecenje funkcije jetre
Terapijsko iskustvo u bolesnika s umjereno narusenom funkcijom jetre koji mogu imati
hemoragijsku dijatezu je ograni¢eno (vidjeti dio 4.4.).

Nacin primjene
Za primjenu kroz usta.
Moze se uzimati uz obrok ili bez obroka.

4.3 Kontraindikacije

. Preosjetljivost na djelatnu tvar ili neku od pomo¢nih tvari navedenih u dijelu 2 ili dijelu 6.1.
Tesko ostecenje funkcije jetre.
. Aktivno patolosko krvarenje, poput peptickog ulkusa ili intrakranijalnog krvarenja.

4.4  Posebna upozorenja i mjere opreza pri uporabi

Krvarenje i hematoloski poremecaji

Zbog opasnosti od krvarenja i hematoloSkih nuspojava, potrebno je odmah provijeriti krvnu sliku i/ili
druge relevantne nalaze kad god se tijekom lije¢enja pojave klini¢ki znakovi koji ukazuju na krvarenje
(vidjeti dio 4.8.). Kao i u sluc¢aju drugih antitrombocitnih lijekova, klopidogrel s oprezom treba davati
bolesnicima koji su izlozeni povecanom riziku od krvarenja zbog povrede, kirurskih zahvata ili drugih
patoloskih stanja te bolesnicima koji se lije¢e s ASK, heparinom, inhibitorima glikoproteina llb/Il1a ili
nesteroidnim protuupalnim lijekovima (NSAIL), uklju¢ujuci Cox-2 inhibitore. Bolesnike treba pomno
nadzirati radi bilo kakvih znakova krvarenja, ukljucujuéi okultno krvarenje, poglavito tijekom prvih
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tjedana lijeCenja i/ili nakon invazivnih kardioloskih postupaka ili kirur§kih zahvata. Ne preporucuje se
istodobna primjena klopidogrela i drugih oralnih antikoagulansa, jer to moze pojacati intenzitet
krvarenja (vidjeti dio 4.5.).

Ako se bolesnik planira podvrgnuti elektivnom kirur§kom zahvatu, pa antitrombocitni u¢inak trenutno
nije pozeljan, davanje klopidogrela treba prekinuti 7 dana prije zahvata. Bolesnici moraju obavijestiti
lije¢nika i stomatologa o uzimanju klopidogrela prije nego se planira bilo kakav kirurski zahvat i prije
nego se zapoc¢ne uzimati bilo koji novi lijek. Klopidogrel produljuje vrijeme krvarenja i mora se davati
s oprezom bolesnicima koji imaju lezije s moguénoscu krvarenja (osobito gastrointestinalne i
intraokularne).

Bolesnicima koji uzimaju klopidogrel (kao monoterapiju ili u kombinaciji s ASK) potrebno je objasniti
da ¢e krvarenje mozda trajati dulje nego obi¢no i da moraju obavijestiti lije¢nika o bilo kakvom
neocekivanom krvarenju (s obzirom na mjesto i trajanje krvarenja).

Tromboticha trombocitopenicha purpura (TTP)

Tromboti¢na trombocitopeni¢na purpura (TTP) zabiljeZena je vrlo rijetko nakon primjene
klopidogrela, katkad nakon kratke izloZenosti lijeku. Karakteriziraju je trombocitopenija i
mikroangiopatska hemoliticka anemija kojoj mogu biti pridruzeni neuroloski ispadi, disfunkcija
bubrega ili vrucica. TTP je potencijalno fatalno stanje koje zahtijeva hitno lijecenje ukljucujudi i
plazmaferezu.

Stecena hemofilija

Nakon primjene klopidogrela prijavljena je steCena hemofilija. U slu¢ajevima kada je potvrdeno
izolirano produljenje aktiviranog parcijalnog tromboplastinskog vremena (aPTV), uz krvarenje ili bez
njega, u obzir treba uzeti mogucnost ste¢ene hemofilije. Bolesnike s potvrdenom dijagnozom stecene
hemofilije moraju lijeciti specijalisti, a primjenu klopidogrela treba prekinuti.

Nedavni ishemijski moZzdani udar
S obzirom da nema podataka, klopidogrel se ne preporucuje tijekom prvih 7 dana nakon akutnog
ishemijskog moZdanog udara.

Citokrom P450 2C19 (CYP2C19)

Farmakogenetika: u bolesnika koji su slabi CYP2C19 metabolizatori, kod preporu¢enih doza
klopidogrela stvara se manja koli¢ina aktivnog metabolita te ima manji u¢inak na funkciju trombocita.
Dostupni su testovi za odredivanje CYP2C19 genotipa bolesnika.

S obzirom da se klopidogrel djelomi¢no metabolizira do svog aktivnog metabolita pomoc¢u enzima
CYP2C19, ocekuje se da ¢e primjena lijekova koji inhibiraju aktivnost ovog enzima rezultirati
smanjenom koncentracijom aktivnog metabolita klopidogrela. Klinicki znacaj ove interakcije nije
jasan. Kao mjera opreza, ne preporucuje se istodobna primjena lijekova koji su jaki ili umjereni
inhibitori CYP2C19 (za popis inhibitora CYP2C19 vidjeti dio 4.5., takoder vidjeti dio 5.2.).

Alergijska krizna reaktivnost

Kod bolesnika treba procijeniti prethodnu preosjetljivost na drugi tienopiridin u povijesti bolesti (kao
Sto su tiklopidin, prasugrel) buduci je zabiljeZena alergijska ukriZzena reaktivnost na tienopiridine
(vidjeti dio 4.8). Bolesnike koji su imali raniju preosjetljivost na druge tienopiridine potrebno je,
tijekom lijeCenja, paZljivo pratiti na znakove preosjetljivosti na klopidogrel.

Osteéenje funkcije bubrega
Terapijsko iskustvo s klopidogrelom u bolesnika s narus§enom funkcijom bubrega je ograni¢eno. Stoga
se tim bolesnicima klopidogrel mora davati s oprezom (vidjeti dio 4.2.).

Ostecéenje funkcije jetre

Ograniceno je iskustvo u bolesnika s umjereno narusenom funkcijom jetre koji bi mogli imati
hemoragi¢nu dijatezu. Klopidogrel se u toj skupini bolesnika mora primjenjivati s oprezom (vidjeti dio
4.2).



Pomocne tvari
Plavix sadrzi laktozu. Bolesnici s rijetkim nasljednim poremecajima nepodnosenja galaktoze,
nedostatkom Lapp-laktaze ili malapsorpcijom glukoze-galaktoze ne bi trebali uzimati ovaj lijek.

Ovaj lijek sadrzi hidrogenirano ricinusovo ulje koje moZe uzrokovati probavne tegobe i proljev.
4.5 Interakcije s drugim lijekovima i drugi oblici interakcija

Oralni antikoagulansi: istodobna primjena klopidogrela i oralnih antikoagulansa se ne preporucuje, jer
se moze povecati intenzitet krvarenja (vidjeti dio 4.4.). lako primjena klopidogrela u dozi od 75 mg
dnevno nije utjecala na farmakokinetiku S-varfarina ili INR (International Normalised Ratio) u
bolesnika koji primaju dugotrajnu terapiju varfarinom, istodobna primjena klopidogrela s varfarinom
povecava rizik od krvarenja zbog nezavisnih u¢inaka na hemostazu.

Inhibitori glikoproteina I1b/ll1a: klopidogrel se s oprezom mora davati bolesnicima koji istodobno
primaju inhibitore glikoproteina Ilb/llla (vidjeti dio 4.4.).

Acetilsalicilatna kiselina (ASK): ASK nije utjecala na promjenu klopidogrelom posredovane inhibicije
ADP-om inducirane agregacije trombocita, ali je klopidogrel potencirao ué¢inak ASK na agregaciju
trombocita posredovanu kolagenom. Medutim, istodobna primjena 500 mg ASK dva puta dnevno
tijekom jednog dana nije znacajno produljila vrijeme krvarenja ve¢ produljeno uzimanjem
klopidogrela. Farmakodinamicka interakcija izmedu klopidogrela i acetilsalicilatne kiseline moguca je
i ona moze povecati rizik od krvarenja. Zbog toga, kod istodobne uporabe potreban je oprez (vidjeti
dio 4.4.). Medutim, klopidogrel i ASK su se istodobno primjenjivali u trajanju do jedne godine (vidjeti
dio 5.1.).

Heparin: u jednoj klini¢koj studiji provedenoj na zdravim ispitanicima, primjena klopidogrela nije
iziskivala promjenu doze heparina, niti je mijenjala u¢inak heparina na koagulaciju. Istodobna
primijena heparina nije imala u¢inak na inhibiciju agregacije trombocita induciranu klopidogrelom.
Farmakodinamicka interakcija izmedu klopidogrela i heparina je moguca i moze povecati rizik od
krvarenja. Zbog toga je pri istodobnoj primjeni potreban oprez (vidjeti dio 4.4.).

Trombolitici: sigurnost istodobne primjene klopidogrela, fibrinskih ili afibrinskih specifi¢nih
trombolitika 1 heparina procjenjivala se u bolesnika s akutnim infarktom miokarda. Incidencija klinicki
znacajnog krvarenja bila je sli¢na onoj zamijecenoj pri istodobnoj uporabi trombolitika i heparina s
ASK (vidjeti dio 4.8.).

Nesteroidni protuupalni lijekovi (NSAIL): u jednoj klini¢koj studiji provedenoj na zdravim
dobrovoljcima, istodobna primjena klopidrogela i naproksena povecala je gubitak krvi okultnim
krvarenjem iz probavnog trakta. Medutim, zbog nepostojanja studija u kojima se prati interakcija s
drugim lijekovima iz skupine NSAIL za sada nije jasno odnosi li se povecani rizik od
gastrointestinalnog krvarenja na sve nesteroidne protuupalne lijekove. Stoga je potreban oprez pri
istodobnoj primjeni NSAIL, ukljué¢uju¢i Cox-2 inhibitore, i klopidogrela (vidjeti dio 4.4.).

Ostala istodobna terapija: s obzirom da se klopidogrel do svog aktivnog metabolita djelomi¢no
metabolizira enzimom CYP2C19, ocekuje se da ¢e primjena lijekova koji inhibiraju aktivnost ovog
enzima rezultirati smanjenim razinama aktivnog metabolita klopidogrela. Klini¢ki zna¢aj ove
interakcije nije jasan. Kao mjera opreza, ne preporucuje se istodobna primjena klopidogrela i lijekova
koji su jaki ili umjereni inhibitori CYP2C19 (vidjeti dio 4.4.15.2.).

Lijekovi koji inhibiraju CYP2C19 ukljué¢uju omeprazol i esomeprazol, fluvoksamin, fluoksetin,
moklobemid, vorikonazol, flukonazol, tiklopidin, ciprofloksacin, cimetidin, karbamazepin,
okskarbazepin i kloramfenikol.



Inhibitori protonske pumpe (IPP):

Omeprazol primjenjen u dozi od 80 mg dnevno, istodobno s klopidogrelom ili s razmakom od 12 sati
od primjene dvaju lijekova, smanjio je koncentraciju aktivnog metabolita klopidogrela za 45% (udarna
doza) i 40% (doza odrZavanja). Smanjenje je bilo povezano s oslabljenom inhibicijom agregacije
trombocita od 39% (udarna doza) i 21% (doza odrzavanja). Za esomeprazol se oéekuje da ima slicnu
interakciju s klopidogrelom.

Prijavljeni podaci iz opservacijskih i klinic¢kih studija o klinickim implikacijama ove farmakokineticke
(PK)/farmakodinamicke (PD) interakcije u smislu znacajnih kardiovaskularnih dogadaja su
nekonzistentni. Kao mjera opreza, ne preporucuje se istodobna primjena s omeprazolom ili
esomeprazolom (vidjeti dio 4.4).

Manije izraZzeno smanjenje izloZenosti aktivnom metabolitu klopidogrela opaZeno je kod pantoprazola i
lanzoprazola.

Koncentracija aktivnog metabolita u plazmi bila je smanjena za 20% (udarna doza) i 14% (doza
odrzavanja) tijekom istodobne terapije pantoprazolom u dozi od 80 mg jednom dnevno. To je bilo
povezano sa smanjenjem prosjecne vrijednosti inhibicije agregacije trombocita od 15% odnosno 11%.
Ovi rezultati upuéuju na to da se klopidogrel moze primjenjvati istodobno s pantoprazolom.

Nema dokaza da drugi lijekovi koji smanjuju lu¢enje zelucane kiseline, poput H, blokatora (osim
cimetidina koji je inhibitor CYP2C19) ili antacida, utje¢u na antitrombocitnu aktivnost klopidogrela.

Ostali lijekovi: Odredeni broj ostalih klinic¢kih studija provodio se s klopidogrelom i nekim drugim
istodobno primjenjivanim lijekovima kako bi se ispitala moguénost farmakodinamickih i
farmakokinetickih interakcija. Nisu primijecene klinicki zna¢ajne farmakodinamicke interakcije pri
istodobnoj primjeni klopidogrela i atenolola, odnosno nifedipina, ili klopidogrela i ta dva lijeka
zajedno. Nadalje, na farmakodinamicku aktivnost klopidogrela nije znacajno utjecala istodobna
primjena fenobarbitala ili estrogena.

Farmakokinetika digoksina ili teofilina nije se mijenjala pri istodobnoj primjeni klopidogrela. Antacidi
nisu utjecali na opseg apsorpcije klopidogrela.

Podaci iz studije CAPRIE pokazuju da se fenitoin i tolbutamid, koji se metaboliziraju pomocu
CYP2C9, mogu sigurno primjenjivati istodobno s klopidogrelom.

Osim gore opisanih interakcija specifi¢nih lijekova, nisu provedena ispitivanja interakcija klopidogrela
s nekim lijekovima koji se obi¢no propisuju bolesnicima s aterotrombotskom bolesti.

Medutim, bolesnici koji su sudjelovali u klini¢kim ispitivanjima s klopidogrelom istodobno su primali
niz lijekova, medu kojima su bili diuretici, beta blokatori, ACE inhibitori, antagonisti kalcija, lijekovi
za snizavanje kolesterola, koronarni vazodilatatori, antidijabetici (ukljucujuci inzulin), antiepileptici te
antagonisti glikoproteina I1b/ITla, bez znakova klini¢ki znac¢ajnih Stetnih interakcija.

4.6 Plodnost, trudnoda i dojenje

Trudnoca
S obzirom na to da nema dovoljno podataka o primjeni klopidogrela u trudnica, preporucljivo je, kao
mjera opreza, ne koristiti klopidogrel za vrijeme trudnoce.

Ispitivanja na Zivotinjama ne ukazuju na izravne ili neizravne Stetne ucinke vezane za trudnocu,
embrionalni/fetalni razvoj, porodaj ili postnatalni razvoj (vidjeti dio 5.3.).

Dojenje

Nije poznato izlucuje li se klopidogrel u maj¢ino mlijeko. Ispitivanja na zivotinjama pokazala su da se
klopidogrel izlucuje u mlijeko. Kao mjera opreza, treba prestati s dojenjem za vrijeme lijecenja
Plavixom.



Plodnost
U ispitivanjima na Zivotinjama, klopidogrel nije imao utjecaj na plodnost.

4.7  Utjecaj na sposobnost upravljanja vozilima i rada sa strojevima

Klopidogrel ne utjece ili zanemarivo utjece na sposobnost upravljanja vozilima i rada sa strojevima.
4.8 Nuspojave

SaZetak profila sigurnosti primjene

Sigurnost primjene klopidogrela ispitana je na vise od 44 000 bolesnika koji su sudjelovali u klini¢kim
ispitivanjima, ukljuéujuéi vise od 12 000 bolesnika koji su lijek primali godinu ili viSe dana.
Sveukupno su, u studiji CAPRIE, podaci za klopidogrel u dozi od 75 mg/dan bili sli¢ni podacima za
ASK u dozi od 325 mg/dan, bez obzira na dob, spol ili rasu. Klini¢ki znacajne nuspojave opazene u
studijama CAPRIE, CURE, CLARITY i COMMIT i ACTIVE-A opisane su u daljnjem tekstu. Uz
iskustvo iz klinickih ispitivanja, nuspojave su se prijavljivale i spontano.

Najcesce prijavljena nuspojava u klinickim ispitivanjima i pracenju nakon stavljanja lijeka u promet je
krvarenje, a zabiljezeno je najéesce tijekom prvog mjeseca lijecenja.

U studiji CAPRIE, u bolesnika koji su se lijecili klopidogrelom ili ASK, ukupna incidencija bilo
kakvog krvarenja iznosila je 9,3%. Incidencija teskih slucajeva bila je sli¢na za klopidogrel i ASK.

U studiji CURE s klopidogrelom uz ASK nije bilo povecanja broja velikih krvarenja tijekom 7 dana
nakon ugradivanja sr¢ane premosnice u bolesnika Koji su lijekove prestali uzimati vise od pet dana

prije kirurSkog zahvata. U bolesnika koji su terapiju nastavili primati i unutar 5 dana do ugradivanja
premosnice, stopa krvarenja bila je 9,6% za klopidogrel uz ASK, odnosno 6,3% za placebo uz ASK.

U studiji CLARITY, uoéeno je ukupno povecanje krvarenja u grupi klopidogrel uz ASK u odnosu na
skupinu koja je uzimala placebo uz ASK. Incidencija velikih krvarenja bila je sli¢na u obje skupine.
Sukladni podaci dobiveni su i u podskupinama bolesnika definiranim prema pocetnim
karakteristikama i tipu terapije fibrinoliticima ili heparinom.

U studiji COMMIT, ukupna stopa necerebralnog velikog krvarenja ili cerebralnog krvarenja bila je
niska i sli¢na u obje skupine.

U studiji ACTIVE-A, ucestalost velikih krvarenja bila je veca u skupini klopidogrel + ASK, nego u
skupini placebo + ASK (6,7% naspram 4,3%). Velika krvarenja su najc¢esce bila ekstrakranijalnog
porijekla u obje skupine (5,3% u skupini klopidogrel + ASK; 3,5% u skupini placebo + ASK),
uglavnom iz probavnog trakta (3,5% naspram 1,8%). U skupini klopidogrel + ASK zabiljeZen je veci
broj intrakranijalnih krvarenja, u odnosu na skupinu placebo + ASK (1,4% naspram 0,8%). Nije bilo
statisti¢ki znacajne razlike u ucestalosti fatalnih krvarenja (1,1% u skupini klopidogrel + ASK i 0,7% u
skupini placebo + ASK) i hemoragijskog moZdanog udara (0,8% naspram 0,6%) medu skupinama.

Tabelarni popis nuspojava

Nuspojave prikupljene u klini¢kim studijama kao i nuspojave prijavljene spontano, nabrojene su u
tablici. Njihova je ucestalost definirana na sljedeci nacin: ¢este (>1/100, <1/10); manje ¢este (>1/1000,
<1/100); rijetke (>1/10 000, <1/1000); vrlo rijetke (<1/10 000), nepoznato (ne moze se procijeniti iz
dostupnih podataka). Unutar svakog organskog sustava nuspojave su prikazane u padaju¢em nizu
prema ozbiljnosti.



Klasifikacija Cesto Manje ¢esto Rijetko Vrlo rijetko,
organskih sustava nepoznato*
Poremecaji krvi i trombocitopenija, | neutropenija, tromboti¢na
limfnog sustava leukopenija, ukljucujuéi trombocitopeni¢na

eozinofilija teSku purpura (TTP) (vidjeti

neutropeniju

dio 4.4.), aplasti¢na
anemija, pancitopenija,
agranulocitoza, teSka
trombocitopenija,
steCena hemofilija A,
granulocitopenija,
anemija

Poremecaji
imunoloskog
sustava

serumska bolest,
anafilaktoidne reakcije,
krizno reaktivna
preosjetljivost na
lijekove iz skupine
tienopiridinima (kao
Sto su tiklopidin,
prasugrel) (vidjeti dio
4.4)*

Psihijatrijski halucinacije,
poremecaji konfuznost
Poremecaji intrakranijalno poremecaj okusa

zivéanog sustava

krvarenje

(prijavljeni su neki
slucajevi s fatalnim

ishodom)
glavobolja,
parestezija,
omaglica
Poremecaji oka krvarenje u oku
(spojnica,
unutrasnjost oka,
mrezZnica)
Poremecaji uha i vrtoglavica
labirinta
KrvoZilni hematomi ozhiljno krvarenje,
poremecaji krvarenje kirurske
rane, vaskulitis,
hipotenzija
Poremecaji disnog | epistaksa krvarenje u diSnome
sustava, prsista i sustavu (hemoptiza,
sredoprsja plué¢no krvarenje),
bronhospazam,
intersticijski
pneumonitis,
eozinofilna
pneumonija
Poremecaji gastro- ulkus Zeluca i retroperitone- | gastrointestinalno i
probavnog sustava | intestinalno dvanaesnika, alno krvarenje | retroperitonealno
krvarenje, gastritis, krvarenje s fatalnim
proljev, bol u | povracanje, ishodom, pankreatitis,
trbuhu, mucnina, kolitis (ukljucujuéi
dispepsija konstipacija, ulcerozni ili limfocitni
flatulencija kolitis), stomatitis




Klasifikacija Cesto Manje ¢esto Rijetko Vrlo rijetko,

organskih sustava nepoznato*
Poremecaji jetre i akutno zatajenje jetre,
Zzuci hepatitis, abnormalni
nalazi jetrene funkcije
Poremecaji koze i | modrice osip, svrbez, bulozni dermatitis
potkoZnog tkiva krvarenja na koZzi (toksi¢na epidermalna
(purpura) nekroliza, Stevens

Johnsonov sindrom,
erythema multiforme),
angioedem, sindrom
preosjetljivosti izazvane
lijekom, osip uzrokovan
lijekom s eozinofilijom
i sistemskim
simptomima (engl.
DRESS), eritematozni
osip, urtikarija, ekcem,

lichen planus

Poremecaji misi¢nokostano
misi¢no-koStanog krvarenje (hemartroza),
sustava i vezivnog artritis, artralgija,
tkiva mijalgija
Poremecaji bubrega Hematurija glomerulonefritis,
i mokraénog povecanje kreatinina u
sustava Krvi
Op¢i poremecajii | krvarenje na vrucica
reakcije na mjestu | mjestu
primjene punkcije
Pretrage produljeno vrijeme

krvarenja,

smanjeni broj

neutrofila,

smanjeni broj

trombocita

* Podaci se odnose na klopidogrel s ucestalosti ,,nepoznato®.

Prijavljivanje sumnji na nuspojavu

Nakon dobivanja odobrenja lijeka, vazno je prijavljivanje sumnji na njegove nuspojave. Time se
omogucuje kontinuirano prac¢enje omjera koristi i rizika lijeka. Od zdravstvenih djelatnika se trazi da
prijave svaku sumnju na nuspojavu lijeka putem nacionalnog sustava prijave nuspojava navedenog u
Dodatku V.

4.9 Predoziranje

Predoziranje klopidogrelom moze izazvati produljenje vremena krvarenja i posljedicnog krvarenja kao
komplikacije. Ako se primijeti krvarenje, treba razmotriti primjerenu terapiju.

Nije pronaden antidot za farmakolosku aktivnost klopidogrela. Ako je hitno potrebno korigirati
produljeno vrijeme krvarenja, transfuzija trombocita moze smanjiti u¢inak klopidogrela.




5. FARMAKOLOSKA SVOJSTVA
5.1 Farmakodinamicka svojstva
Farmakoterapijska skupina: inhibitori agregacije trombocita izuzev heparina, ATK oznaka: BO1AC-04.

Mehanizam djelovanja

Klopidogrel je predlijek, ¢iji je jedan metabolit inhibitor agregacije trombocita. Da bi nastao taj aktivni
metabolit koji inhibira agregaciju tromboaocita, klopidogrel se mora metabolizirati pomocéu enzima
CYP450. Aktivni metabolit klopidogrela selektivno inhibira vezanje adenozin difosfata (ADP) za
njegov receptor P2Y 1, na trombocitima te posljedicno ADP-om posredovano aktiviranje kompleksa
GPIIb/I1la, inhibiraju¢i tako agregaciju trombocita. Zbog ireverzibilnog vezanja, izloZeni trombociti
zahvaceni su ovim ué¢inkom do kraja svog Zivotnog vijeka (oko 7-10 dana), a povrat normalne funkcije
trombocita dogada se brzinom koja odgovara brzini stvaranja novih trombocita. Klopidogrel, takoder,
inhibira agregaciju trombocita induciranu drugim agonistima, pored ADP-a i to blokiranjem
pojacavanja aktivacije trombocita oslobodenim ADP-om.

Budu¢i da se aktivni metabolit klopidogrela stvara pomoc¢u enzima CYP450, od kojih su neki
polimorfni ili podlozni inhibiciji od strane drugih lijekova, svi bolesnici nece imati adekvatnu
inhibiciju trombocita.

Farmakodinamicki ucinci

Ponovljene doze klopidogrela od 75 mg dnevno uzrokuju snaznu inhibiciju ADP-om posredovane
agregacije trombocita od prvoga dana; to se progresivno pojacava i dostize stanje dinamicke ravnoteze
izmedu dana 3 i dana 7. U stanju dinamicke ravnoteze prosjecna opazena razina inhibicije, uz dozu od
75 mg dnevno, iznosi izmedu 40% i 60%. Agregacija trombocita i vrijeme krvarenja postupno se
vracaju na pocetne vrijednosti, obi¢no unutar 5 dana nakon prekida uzimanja lijeka.

Klinicka djelotvornost i sigurnost primjene

Sigurnost primjene i djelotvornost klopidogrela procijenjena je u 5 dvostrukoslijepih studija koje su
ukljucivale preko 88 000 bolesnika: studija CAPRIE, u kojoj se usporedivao klopidogrel i ASK te
CURE, CLARITY, COMMIT i ACTIVE-A studije, u kojima se usporedivalo djelovanje klopidogrela
prema placebu, s tim da su obje terapije davane u kombinaciji s ASK i drugom standardnom terapijom.

Nedavni infarkt miokarda (1M), nedavni mozdani udar ili utvrdena bolest perifernih arterija

Studija CAPRIE ukljuéivala je 19 185 bolesnika s aterotrombozom koja se manifestirala kao nedavni
infarkt miokarda (<35 dana), nedavni ishemijski mozdani udar (izmedu 7 dana i 6 mjeseci) ili utvrdena
bolest perifernih arterija (BPA). Bolesnici su randomizirani u skupine koje su dnevno primale 75 mg
klopidogrela ili 325 mg acetilsalicilatne kiseline te su praceni od 1 do 3 godine. U podskupini s
infarktom miokarda vecina je bolesnika prvih nekoliko dana nakon akutnog infarkta miokarda primala
ASK.

Pri usporedbi s ASK, klopidogrel je znacajno smanjio incidenciju novih ishemijskih dogadaja
(kombinirani ishod infarkta miokarda, ishemijskog mozdanog udara i vaskularne smrti). U analizi ITT
(engl. 'intention to treat’) zabiljeZeno je 939 slucajeva u skupini koja je primala klopidogrel, a 1020 u
skupini koja je primala ASK (realtivno smanjenje rizika, RRR — engl. relative risk reduction = 8,7%
[95% CI: 0,2 do 16,4]; p=0,045) $to, odgovara broju od dodatnih 10 bolesnika kojima je sprijecen novi
ishemijski dogadaj, na svakih 1000 bolesnika lije¢enih 2 godine [CI: O do 20]. Analiza ukupne
smrtnosti, sekundarnog ishoda studije, nije pokazala znacajnu razliku izmedu klopidogrela (5,8%) i
ASK (6,0%).

U analizi podskupina sacinjenih prema stanju (infarkt miokarda, ishemijski mozdani udar, BPA)
najvecu su korist od lijeCenja (postignuta statisticka znacajnost pri p = 0,003) imali bolesnici s boles¢u
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perifernih arterija (BPA), posebno oni koji su u anamnezi imali infarkt miokarda (RRR = 23,7%; CI:
8,9 do 36,2), a manja korist (ne znacajno razli¢ita od u¢inka ASK) uocena je u bolesnika s mozdanim
udarom (RRR = 7,3%; CI: -5,7 do 18,7 [p=0,258]). U bolesnika koji su u studiju uklju¢eni samo zbog
nedavnog infarkta miokarda, klopidogrel je bio broj¢ano slabiji, ali se statisticki nije razlikovao od
ASK (RRR =-4,0%; CI: -22,5 do 11,7 [p=0,639]). Dodatno, analiza podskupina prema dobi ukazuje
da je korist od lijecenja klopidogrelom manja u bolesnika iznad 75 godina nego u onih <75 godina.

Kako klini¢ko ispitivanje CAPRIE nije za cilj imalo procijeniti djelotvornost u pojedinaénim
podskupinama, nije jasno jesu li razlike relativnog smanjenja rizika unutar podskupina stvarne ili su
slucajan rezultat.

Akutni koronarni sindrom

Studija CURE ukljucivala je 12 562 bolesnika s akutnim koronarnim sindromom bez elevacije ST-
segmenta (nestabilna angina ili non-Q infarkt miokarda), koji su u zadnja 24 sata imali epizodu boli u
prsistu ili simptome ishemije. Ukljucujuci kriteriji su bili promjene u EKG-u povezane s novom
ishemijom ili povecane vrijednosti sr€anih enzima, ili troponin I ili T barem dva puta ve¢i od gornje
granice normalnih vrijednosti. Bolesnici su randomizirani u skupine koje su primale klopidogrel
(udarna doza od 300 mg, a nakon toga 75 mg/dan, N=6259) ili placebo (N=6303), oboje u kombinaciji
s ASK (75 do 325 mg jedanput dnevno) i drugom standardnom terapijom. Bolesnici su lijek primali do
jedne godine. U studiji CURE, 823 (6,6%) bolesnika istodobno je primalo antagoniste receptora
GPIIb/Illa. Heparin je primalo vise od 90% bolesnika, a na relativni stupanj krvarenja u skupini koja je
primala klopidogrel i onoj koja je primala placebo nije znacajno utjecalo istodobno lije¢enje
heparinom.

Broj bolesnika koji su doZivjeli primarni ishod [kardiovaskularna smrt, infarkt miokarda ili mozdani
udar] bio je 582 (9,3%) u skupini koja je primala klopidogrel i 719 (11,4%) u skupini koja je primala
placebo, uz 20%-tno smanjenje relativnog rizika (95% CI od 10% do 28%; p=0,00009) u skupini koja
se lijecila klopidogrelom (17% smanjenje relativnoga rizika u bolesnika koji su lijeceni konzervativno,
29% u bolesnika podvrgnutih perkutanoj transluminalnoj koronarnoj angioplastici (PTCA) s ili bez
ugradnje stenta i 10% za bolesnike kojima je obavljeno aortokoronarno premostenje (CABG, engl.
Coronary Artery Bypass Graft). Novi su kardiovaskularni dogadaji (primarni ishod) sprijeceni, sa
smanjenjem relativnoga rizika od 22% (CI: 8,6, 33,4), 32% (CI: 12,8, 46,4), 4% (CI: -26,9, 26,7), 6%
(Cl: -33,5, 34,3) i 14% (CI: -31,6, 44,2) tijekom studijskih razdoblja od 0 do 1 mjesec, 1 do 3 mjeseca,
3 do 6 mjeseci, 6 do 9 mjeseci, odnosno 9 do 12 mjeseci. Tako se, nakon 3 mjeseca, zabiljeZzena korist
lijeCenja kombinacijom klopidogrela + ASK nije dalje povecavala, dok je opasnost od krvarenja i
nadalje postojala (vidjeti dio 4.4.).

Primjena klopidogrela u studiji CURE bila je povezana sa smanjenjem potrebe za trombolitickom
terapijom (RRR = 43,3%; ClI: 24,3%, 57,5%) i inhibitorima GPIIb/llla (RRR = 18,2%; CI: 6,5%,
28,3%).

Broj bolesnika koji je doZivio koprimarni ishod (kardiovaskularna smrt, infarkt miokarda, mozZdani
udar ili refraktorna ishemija) bio je 1035 (16,5%) u skupini koja je primala klopidogrel, a 1187
(18,8%) u skupini koja je primala placebo, Sto znaci smanjenje relativnoga rizika od 14% (95% CI: 6%
do 21%, p=0,0005) u skupini koja je primala klopidogrel. Na taj u¢inak najvise je utjecalo statisticki
znacajno smanjenje incidencije infarkta miokarda [287 (4,6%) u skupini koja je primala klopidogrel i
363 (5,8%) u skupini koja je primala placebo]. Nije primijec¢en ucinak na ponovljenu hospitalizaciju
zbog nestabilne angine.

Rezultati koji su dobiveni u razli¢itim populacijama (primjerice, nestabilna angina ili non-Q infarkt
miokarda, niska do visoka razina rizika, Secerna bolest, potreba revaskularizacije, dob, spol itd.) bili su
sukladni rezultatima primarne analize. U tzv. post-hoc analizi 2.172 bolesnika (17% ukupne CURE
populacije) koji su se podvrgli ugradnji stenta (Stent-CURE), podaci su pokazali da je klopidogrel u
usporedbi s placebom, pokazao zna¢ajno smanjenje relativnog rizika od 26,2% za koprimarni ishod
(kardiovaskularna smrt, infarkt miokarda, mozdani udar) kao i znacajno smanjenje relativnog rizika od
23,9% za drugi koprimarni ishod (kardiovaskularna smrt, infarkt miokarda, mozdani udar ili
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refraktorna ishemija). Osim toga, sigurnosni profil klopidogrela nije u toj podskupini bolesnika izazvao
bilo kakvu zabrinutost. Prema tome, rezultati iz te podskupine su u skladu s cjelokupnim rezultatima
ispitivanja.

ZabiljeZena korist lijeenja klopidogrelom bila je neovisna o drugoj akutnoj ili dugotrajnoj
kardiovaskularnoj terapiji (kao Sto su: heparin/heparini male molekularne teZine, antagonisti
GPIIb/111a, lijekovi za sniZzavanje kolesterola, beta blokatori i ACE inhibitori). Djelotvornost
klopidogrela nije ovisila o dozi ASK (75 do 325 mg jedanput dnevno).

U bolesnika s akutnim infarktom miokarda sa ST elevacijom (STEMI), sigurnost primjene i
djelotvornost klopidogrela procijenjena je u 2 randomizirane, dvostrukoslijepe, placebom kontrolirane
studije, CLARITY i COMMIT.

Ispitivanje CLARITY ukljucivalo je 3491 bolesnika, koji su unutar 12 sati imali infarkt miokarda s
elevacijom ST-spojnice i planirala im se tromboliti¢ka terapija. Bolesnici su primali klopidogrel
(najprije udarnu dozu od 300 mg, a nakon toga dozu od 75 mg na dan, n=1752) ili placebo (n=1739),
oboje u kombinaciji s ASK (150 do 325 mg kao udarna doza nakon ¢ega je slijedila doza od 75 do
162 mg na dan), fibrinolitik i, po potrebi, heparin. Bolesnici su praceni 30 dana. Primarni ishod bio je
pojava okludirane koronarne arterije koja je najvjerovatnije dovela do infarkta miokarda na
angiogramu uc¢injenom prije otpusta, smrt ili ponovljeni infarkt miokarda prije koronarne angiografije.
Za bolesnike kojima nije uéinjena angiografija primarni ishod bio je smrt ili ponovljeni infarkt
miokarda do osmog dana lijecenja ili do otpusta iz bolnice. Populacija bolesnika ukljucivala je 19,7%
zena i 29,2% bolesnika >65 godina. Fibrinolitike je primalo 99,7% bolesnika (fibrin-specific¢ni: 68,7%,
fibrin-nespecifi¢ni: 31,1%), 89,5% heparin, 78,7% beta blokatore, 54,7% ACE inhibitore i 63%
statine.

Petnaest posto (15,0%) bolesnika u skupini s klopidogrelom i 21,7% u skupini s placebom dostigli su
primarni ishod, $to predstavlja apsolutno smanjenje od 6,7% i smanjenje izgleda (od engl. odds
reduction) od 36% u korist klopidogrela (95% CI: 24, 47%; p<0,001), ve¢inom povezanoO Sa
smanjenjem okluzije arterija povezanih s infarktom. Ovaj u¢inak bio je dosljedno prisutan u svim
prethodno odredenim podskupinama koje su uklju¢ivale dob i spol bolesnika, lokaciju infarkta i tip
primijenjenog fibrinolitika ili heparina.

COMMIT ispitivanje faktorskog dizajna 2x2, ukljucivalo je 45 852 bolesnika koji su unutar posljednja
24 sata pretrpjeli simptome suspektne na infarkt miokarda, s prate¢im abnormalnostima EKG-a
(primjerice ST elevacija, ST depresija ili blok lijeve grane snopa). Bolesnici su primali klopidogrel
(75 mg dnevno, n=22 961) ili placebo (n=22 891), u kombinaciji s ASK (162 mg dnevno), u trajanju
do 28 dana ili do otpusta iz bolnice. Uz koprimarni ishod bila je povezana smrt iz bilo kojeg uzroka i
prvi ponovljeni infarkt, mozdani udar ili smrt. Populacija bolesnika ukljucivala je 27,8% zena, 58,4%
bolesnika >60 godina (26% >70 godina) i 54,5% bolesnika koji su primali fibrinolitike.

Klopidogrel je znac¢ajno smanjio relativni rizik od smrti bilo kojeg uzroka za 7% (p=0,029) i relativni
rizik kombinacije ponovljenog infarkta, mozdanog udara ili smrti za 9% (p=0,002), $to je znacilo
ukupno smanjenje rizika od 0,5% odnosno 0,9%. Taj u¢inak je bio dosljedan u odnosu na dob, spol i
primjenu fibrinolitika i opazen je unutar 24 sata.

Fibrilacija atrija

Studije ACTIVE-W i ACTIVE-A, zasebna ispitivanja u programu ACTIVE, ukljucivale su bolesnike s
fibrilacijom atrija (AF) koji su imali najmanje jedan faktor rizika za krvozilne dogadaje. Temeljeno na
ukljuéujuéim kriterijima, lije¢nici su bolesnike ukljuc¢ivali u studiju ACTIVE-W ako su bili kandidati
za terapiju antagonistima vitamina K (kao §to je varfarin). Studija ACTIVE-A ukljucivala je bolesnike
koji nisu mogli primati VKA terapiju, zbog toga Sto nisu bili podobni ili nisu Zeljeli primati terapiju.

Studija ACTIVE-W pokazala je da je antikoagulantna terapija s antagonistima vitamina K uc¢inkovitija
nego terapija klopidogrelom i ASK.
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Studija ACTIVE-A (n=7554) bila je multicentri¢na, randomizirana, dvostrukoslijepa, placebom
kontrolirana studija u kojoj se usporedivao ué¢inak klopidogrela u dozi od 75 mg/dnevno uz ASK
(n=3772) u odnosu na placebo (n=3782). Preporucena doza ASK iznosila je 75 do 100 mg/dnevno.
Bolesnici su bili lije¢eni do 5 godina.

Bolesnici randomizirani u programu ACTIVE imali su dokumentiranu fibrilaciju atrija (AF), tj. ili
permanentnu AF ili najmanje 2 epizode intermitentne AF u zadnjih 6 mjeseci te su imali najmanje
jedan od sljedecih faktora rizika: dob >75 godina ili 55 do 74 godine te ili dijabetes koji zahtijeva
terapiju lijekovima ili dokumentirani prethodni infarkt miokarda ili dokumentiranu bolest koronarnih
arterija; ako su primali terpiju za sistemsku hipertenziju; prethodni moZdani udar, prolazni ishemijski
napadaj (TIA) ili ne-CNS sistemska embolija; disfunkcija lijevog ventrikula s ejekcijskom frakcijom
lijevog ventrikula <45% ili dokumentirana periferna vaskularna bolest. Srednja vrijednost CHADS,
iznosila je 2,0 (raspon 0-6).

Glavni kriterij za isklju¢ivanje bolesnika bili su dokumentirani pepti¢ki ulkus unutar zadnjih 6 mjeseci,
prethodno intracerbralno krvarenje, zna¢ajna trombocitopenija (broj trombocita <50 x 10°/1), potreba
za klopidogrelom ili oralnim antikoagulansima ili netolerancija prema bilo kojoj od dvije djelatne
tvari.

73% bolesnika ukljucenih u studiju ACTIVE-A nisu bili sposobni za uzimanje VKA terapije prema
procjeni lije¢nika, zbog nemoguénosti pracenja INR (International Normalised Ratio), sklonosti
padanju ili traumatskim ozljedama glave ili zbog specifi¢nog rizika od krvarenja; za 26% bolesnika
odluka lijecnika bila je temeljena na nevoljnosti bolesnika za uzimanje VKA terapije.

Populacija bolesnika ukljucivala je 41,8% zena. Prosje¢na dob iznsoila je 71 godinu, uz 41,6%
bolesnika u dobi od >75 godina. Ukupno 23,0% bolesnika primalo je antiaritmike, 52,1% beta
blokatore, 54,6% ACE inhibitore te 25,4% statine.

Broj bolesnika koji su dostigli primarni ishod (vrijeme do prve pojave moZdanog udara, infarkta
miokarda, ne-CNS sistemske embolije ili smrti od vaskularnog uzroka) bio je 832 (22,1%) u skupini
lijecenoj klopidogrelom + ASK te 924 (24,4%) u skupini placebo + ASK (relativno smanjenje rizika
od 11,1%; 95% ClI od 2,4% do 19,1%; p=0,013), primarno zbog velikog smanjenja incidencije
mozdanih udara. Mozdani udar doZivjelo je 296 (7,8%) bolesnika koji su primali klopidogrel + ASK te
408 (10,8%) bolesnika koji su primali placebo + ASK (relativno smanjenje rizika od 28,4%; 95% ClI,
16,8% do 38,3%; p=0,00001).

Pedijatrijska populacija

U studiji s postupnim povecanjem doze na 86 novorodencadi ili dojenc¢adi u dobi do najvise 24
mjeseca te s rizikom od tromboze (PICOLO), procijenjen je ucinak klopidogrela u konsekutivnim
dozama od 0,01, 0,1 i 0,2 mg/kg u novorodenéadi i dojencadi te u dozi od 0,15 mg/kg samo u
novorodenéadi. S dozom od 0,2 mg/kg postignut je prosje¢ni postotak inhibicije od 49,3% (5 UM
ADP-om inducirane agregacije trombocita), 5to je usporedivo s postotkom u odraslih koji uzimaju
Plavix u dozi od 75 mg/dnevno.

U randomiziranoj, dvostrukoslijepoj studiji s paralelnim skupinama (CLARINET), 906 pedijatrijskih
bolesnika (novorodencad i dojencad) s cijanoti¢nom kongenitalnom bole$¢u srca ublazenom
sistemsko-plu¢nim arterijskim $antom, bilo je randomizirano da primaju klopidogrel u dozi od

0,2 mg/kg (n=467) ili placebo (n=439) zajedno s istodobnom popratnom terapijom sve do drugog
operativnog zahvata. Prosje¢no vrijeme izmedu ugradnje Santa te prve primjene lijeka iz studije bilo je
20 dana. PribliZzno 88% bolesnika istodobno je primalo ASK (u rasponu od 1 do 23 mg/kg/dnevno).
Nije bilo znac¢ajne razlike medu skupinama u primarnom kompozitnom ishodu koji se odnosi na smrt,
trombozu Santa ili kardiolosku intervenciju prije 120-og dana starosti nakon dogadaja za koji se smatra
da je tromboloSke prirode (89 [19,1%] za klopidogrel skupinu i 90 [20,5%] za placebo skupinu)
(vidjeti dio 4.2). Krvarenje je bilo najéesce prijavljena nuspojava u klopidogrel i placebo skupini,
medutim, nije bilo zna¢ajne razlike u uéestalosti krvarenja medu skupinama. U dugotrajnoj nastavnoj
studiji o sigurnosti primjene, 26 bolesnika koji su jo$ uvijek imali S8ant nakon godinu dana starosti,
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primali su klopidogrel do 18 mjeseci starosti. Nisu primjeceni problemi vezani uz sigurnost primjene
lijeka tijekom ove dugotrajne nastavne studije.

Studije CLARINET i PICOLO bile su provedene koriStenjem konstituirane otopine klopidogrela. U
relativnoj studiji biodostupnosti lijeka u odraslih, konstituirana otopina klopidogrela pokazala je sli¢an
raspon i neznanto vecu brzinu apsorpcije glavnog cirkuliraju¢eg (inaktivnog) metabolita, u usporedbi s
tabletom.

5.2 Farmakokineti¢ka svojstva

Apsorpcija

Nakon jednokratne i ponovljene oralne doze od 75 mg dnevno, klopidogrel se brzo apsorbira. Srednje
vrsne razine nepromijenjenog klopidogrela u plazmi (oko 2,2 - 2,5 ng/ml nakon jednokratne oralne
doze od 75 mg), postize se otprilike 45 minuta nakon uzimanja lijeka. Apsorpcija iznosi najmanje
50%, na temelju izlu¢ivanja metabolita klopidogrela putem mokrace.

Distribucija
Klopidogrel i glavni cirkuliraju¢i (neaktivni) metabolit reverzibilno se in vitro veZu za proteine u
ljudskoj plazmi (98% odnosno 94%). Vezanje nije zasi¢eno in vitro u Sirokom rasponu koncentracije.

Biotransformacija

Klopidogrel se najve¢im dijelom metabolizira u jetri. In vitro i in vivo, klopidogrel se metabolizira kroz
dva glavha metaboli¢ka puta: jednim posredovanim esterazom, koji dovodi do hidrolize u neaktivni
derivat karboksilne kiseline (koji €¢ini 85% cirkuliraju¢ih metabolita) i drugim posredovanim
viSestrukim enzimima skupine citokrom P450. Klopidogrel se prvo metabolizira u intermedijarni
metabolit 2-okso-klopidogrel. Naknadni metabolizam 2-okso-klopidogrela rezultira nastajanjem
aktivnog metabolita, tiolnog derivata klopidogrela. Ovaj metaboli¢ki put u in vitro uvjetima
posredovan je enzimima CYP3A4, CYP2C19, CYP1A2, i CYP2B6. Aktivni tiolni metabolit, koji je
izoliran in vitro, brzo se i ireverzibilno veZe na receptore na trombocitima i time inhibira agregaciju
trombocita.

Cmax aktivnog metabolita je dvostruko veci nakon jednokratne udarne doze od 300 mg klopidogrela,
nego nakon uzimanja doze odrZavanja od 75 mg tijekom Cetiri dana. Cyx pOstiZe se otprilike 30 do
60 minuta nakon doziranja.

Eliminacija

Nakon oralne doze klopidogrela obiljeZzenog s **C u ljudi, priblizno 50% doze izlu¢ilo se u mokraéu, a
pribliZzno 46% u stolicu u intervalu od 120 sati nakon doziranja. Nakon jednokratne oralne primjene
klopidogrela u dozi od 75 mg, poluvijek klopidogrela iznosio je otprilike 6 sati. Poluvijek eliminacije
glavnog cirkulirajuc¢eg (neaktivnog) metabolita iznosio je 8 sati nakon jednokratne i ponovljene
primjene.

Farmakogenetika

CYP2C19 je ukljucen u formiranje aktivnog metabolita i 2-0kso-klopidogrel intermedijarnog
metabolita. Farmakokinetika i antitrombocitni u¢inak aktivnog metabolita klopidogrela, mjereni u ex
vivo testovima agregacije trombocita, razlikuju se ovisno o genotipu CYP2C19.

CYP2C19*1 alel odgovara potpuno funkcionalnom metabolizmu, dok su CYP2C19*2 i CYP2C19*3
aleli nefunkcionalni. CYP2C19*2 i CYP2C19*3 aleli ¢ine vecinu alela sa smanjenom funkcijom u
slabih metabolizatora u bijelaca (85%) i Azijata (99%). Ostali aleli povezani sa smanjenim
metabolizmom ukljucuju CYP2C19*4, *5, *6, *7 i *8, ali oni su manje zastupljeni. Bolesnici sa
statusom slabih metabolizatora imaju 2 nefunkcionalna alela kako je definirano gore. Ucestalost
genotipova slabih CYP2C19 metabolizatora prema objavljenim podacima iznosi otprilike 2% za
bijelce, 4% za crnce i 14% za Kineze. Dostupni su testovi za odredivanje CYP2C19 genotipa
bolesnika.
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U kriZnoj studiji na 40 zdravih osoba, po 10 iz svake skupine CYP2C19 metabolizatora (ultrabrzi, brzi,
umjereni i slabi), procijenjen je farmakokineticki i antitrombocitni odgovor upotrebom doze od

300 mg, nakon ¢ega je slijedila doza od 75 mg/dan te doze od 600 mg, nakon ¢ega je slijedila doza od
150 mg/dan, u trajanju od ukupno 5 dana (stanje dinamicke ravnoteze). Nisu opazene znacajne razlike
u izlozenosti aktivnom metabolitu i prosje¢noj vrijednosti inhibicije agregacije trombocita (IPA) medu
ultrabrzim, brzim i umjerenim metabolizatorima. U slabih metabolizatora, izloZenost aktivnhom
metabolitu bila je smanjena za 63-71% u usporedbi s brzim metabolizatorima. Nakon reZima doziranja
od 300 mg/75 mg, antitrombocitni odgovor bio je smanjen u slabih metabolizatora sa srednjom
vrijednosti IPA (5 uM ADP) od 24% (nakon 24 sata) te 37% (na dan 5), u usporedbi s vrijednostima
IPA-e od 39% (24 sata) i 58% (dan 5) za brze metabolizatore te 37% (24 sata) i 60% (dan 5) za
umjerene metabolizatore. Kad su slabi metabolizatori primili dozu od 600 mg/150 mg, izloZenost
aktivnom metabolitu bila je ve¢a nego kod rezima doziranja od 300 mg/75 mg. Dodatno, vrijednost
IPA iznosila je 32% (24 sata) i 61% (dan 5), Sto je viSe nego u slabih metabolizatora koji su primali
rezim doziranja od 300 mg/75 mg i sli¢no je ostalim skupinama CYP2C19 metabolizatora koje su
primale doze od 300 mg/75 mg. U klini¢kim studijama nije utvrden odgovarajuéi rezim doziranja za
ovu populaciju bolesnika.

U skladu s gore navedenim rezultatima, u meta analizi koja je ukljucivala 6 studija sa 335 osoba
lijeCenih klopidogrelom u stanju dinamicke ravnoteze, pokazano je da je izlozenost aktivnom
metabolitu smanjena za 28% za umjerene metabolizatore te 72% za slabe metabolizatore, dok je
inhibicija agregacije trombocita (5 uM ADP) smanjena s razlikama za vrijednsoti IPA-e od 5,9%,
odnosno 21,4%, u usporedbi s brzim metabolizatorima.

Utjecaj CYP2C19 genotipa na klinicke ishode u bolesnika lije¢enih klopidogrelom nije procijenjen u
prospektivnim, randomiziranim, kontroliranim ispitivanjima. Medutim, postoji veci broj
retrospektivnih analiza za procjenu ovog ucinka u bolesnika lijecenih klopidogrelom za koje postoje
rezultati genotipizacije: CURE (n=2721), CHARISMA (n=2428), CLARITY-TIMI 28 (n=227),
TRITON-TIMI 38 (n=1477) te ACTIVE-A (n=601), kao i odredeni broj objavljenih kohortnih
klinickih studija.

U studiji TRITON-TIMI 38 i 3 kohortne studije (Collet, Sibbing, Giusti), kombinirana skupina
bolesnika sa statusom umjerenih ili slabih metabolizatora, imala je vecu stopu kardiovaskularnih
dogadaja (smrt, infarkt miokarda, i mozdani udar) ili tromboze stenta, u usporedbi s brzim
metabolizatorima.

U studiji CHARISMA i jednoj kohortnoj studiji (Simon), povecana stopa dogadaja bila je zapazena
samo u slabih metabolizatora, u usporedbi s brzim metabolizatorima.

U studijama CURE, CLARITY, ACTIVE-Ai jednoj od kohortnih studija (Trenk), nije uocena
povecana stopa dogadaja temeljena na metabolizatorskom statusu.

Niti jedna od ovih analiza nije bila odgovarajuce veliCine za otkrivanje razlika u ishodu za slabe
metabolizatore.

Posebne populacije

Farmakokinetika aktivnog metabolita klopidogrela nije poznata za sljedece posebne skupine bolesnika.

Osteéenje funkcije bubrega

Nakon ponovljenih doza od 75 mg klopidogrela dnevno, inhibicija ADP-om inducirane agregacije
trombocita bila je niZa (25%) u ispitanika s teSko narusenom funkcijom bubrega (klirens kreatinina od
5 do 15 ml/min), u usporedbi sa zdravim ispitanicima, iako je produljenje vremena krvarenja bilo
slicno onom zabiljezenom u zdravih bolesnika koji su primali 75 mg klopidogrela dnevno. Osim toga,
klini¢ka podnosljivost bila je dobra u svih bolesnika.
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Osteéenje funkcije jetre

Nakon ponovljenih dnevnih doza klopidogrela od 75 mg tijekom deset dana, u bolesnika s tesko
oste¢enom funkcijom jetre, inhibicija ADP-om inducirane agregacije trombocita bila je sli¢na u
usporedbi sa zdravim ispitanicima. Srednje produljenje vremena krvarenja takoder je bilo sli¢no u obje
skupine.

Rasa

Prevalencija CYP2C19 alela koji rezultiraju umjerenim i slabim CYP2C19 metabolizmom razlikuje se
prema rasi/etnickoj skupini (vidjeti dio "Farmakogenetika"). U literaturi su dostupni ogranic¢eni podaci
za procjenu klini¢ke implikacije genotipizacije ovog CYP enzima na ishode klini¢kih dogadaja u
azijatskoj populaciji.

5.3 Neklinicki podaci o sigurnosti primjene

Tijekom neklini¢kih ispitivanja na Stakorima i babunima, naj¢es$ce zabiljeZeni ucinci bile su promjene
na jetri. One su se javljale pri dozama koje su bile barem 25 puta vecée od izloZenosti u bolesnika koji
su primali klini¢ku dozu od 75 mg klopidogrela na dan i bile su posljedice u¢inka na jetrene
metabolicke enzime. U¢inak na jetrene metabolicke enzime nije primijecen u ljudi koji su primali
terapijske doze klopidogrela.

Pri vrlo visokim dozama, takoder je zabiljezena slaba Zelu¢ana podnosljivost klopidogrela (gastritis,
erozije Zeluca i/ili povracanje) u Stakora i babuna.

Nije bilo dokaza o karcinogenim ucincima kad se klopidogrel davao misevima 78 tjedana i Stakorima
104 tjedna u dozama do 77 mg/kg dnevno (§to predstavlja barem 25 puta vecu izloZenost nego u ljudi
koji primaju klini¢ku dozu od 75 mg/dan).

Klopidogrel je testiran u mnogim genotoksiénim studijama in vivo i in vitro i nije pokazao
genotoksi¢nu aktivnost.

Klopidogrel nije imao $tetnih u¢inaka na fertilitet muskih i Zenskih Stakora i nije pokazao teratogene
ucinke na Stakorima i kuni¢ima. Kad se davao zenkama Stakora u vrijeme dojenja, klopidogrel je
izazivao neznatno kasnjenje u razvitku mladuncadi. Specifi¢ne farmakokineticke studije provodene s
radioaktivno oznac¢enim klopidogrelom pokazale su da se izvorna tvar ili njezini metaboliti izlu¢uju u
mlijeko. Stoga, ne moze se iskljuciti izravni (slaba toksi¢nost) ili neizravni (lo$ okus) u¢inak.

6. FARMACEUTSKI PODACI

6.1 Popis pomocnih tvari

Jezgra:
manitol (E421)
makrogol 6000
celuloza, mikrokristali¢na
ricinusovo ulje, hidrogenirano
hidoksipropilceluloza, nisko supstituirana

Ovojnica:
hipromeloza (E464)
laktoza hidrat
triacetin (E1518)
titanijev dioksid (E171)
zeljezov oksid, crveni (E172)

Sredstvo za poliranje:
karnauba vosak
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6.2 Inkompatibilnosti

Nije primjenjivo.

6.3 Rok valjanosti

3 godine.

6.4 Posebne mjere pri ¢uvanju lijeka

U PVC/PVDC/aluminij blisterima, ¢uvati na temperaturi ispod 30°C.
Lijek u aluminijskim blisterima ne zahtijeva posebne uvjete ¢uvanja.

6.5 VrstaisadrZaj spremnika

7, 14, 28, 30, 84, 90 i 100 filmom obloZenih tableta u PVC/PVDC/aluminij blisterima ili aluminijskim
blisterima, u kartonskoj kutiji.

50x1 filmom obloZenih tableta u perforiranim PVVC/PVDC/aluminij ili aluminijskim blisterima
djeljivim na jedini¢ne doze, u kartonskoj kutiji.

Na trZistu se ne moraju nalaziti sve veli¢ine pakiranja.
6.6 Posebne mjere za zbrinjavanje

Neiskoristeni lijek ili otpadni materijal valja zbrinuti sukladno lokalnim propisima.

1. NOSITELJ ODOBRENJA ZA STAVLJANJE LIJEKA U PROMET

Sanofi Pharma Bristol-Myers Squibb SNC
54, rue La Boétie

F-75008 Pariz

Francuska

8. BROJEVI ODOBRENJA ZA STAVLJANJE LIJEKA U PROMET

EU/1/98/069/001a - kutija s 28 filmom obloZenih tableta u PVC/PVDC/AI blisterima
EU/1/98/069/001b - kutija s 28 filmom obloZenih tableta u aluminijskim blisterima
EU/1/98/069/002a - kutija s 50x1 filmom oblozenih tableta u PVC/PVDC/AI blisterima
EU/1/98/069/002b - kutija s 50x1 filmom oblozenih tableta u aluminijskim blisterima
EU/1/98/069/003a - kutija s 84 filmom obloZene tablete u PVC/PVDC/AI blisterima
EU/1/98/069/003b - kutija s 84 filmom obloZene tablete u aluminijskim blisterima
EU/1/98/069/004a - kutija sa 100 filmom oblozenih tableta u PVC/PVDC/AI blisterima
EU/1/98/069/004b - kutija sa 100 filmom obloZenih tableta u aluminijskim blisterima
EU/1/98/069/005a - kutija s 30 filmom obloZenih tableta u PVC/PVDC/AI blisterima
EU/1/98/069/005b - kutija s 30 filmom oblozenih tableta u aluminijskim blisterima
EU/1/98/069/006a - kutija s 90 filmom obloZenih tableta u PVC/PVDC/AI blisterima
EU/1/98/069/006b - kutija s 90 filmom obloZenih tableta u aluminijskim blisterima
EU/1/98/069/007a - kutija s 14 filmom obloZenih tableta u P\VC/PVDC/AI blisterima
EU/1/98/069/007b - kutija s 14 filmom obloZenih tableta u aluminijskim blisterima
EU/1/98/069/011a - kutija sa 7 filmom obloZenih tableta u PVC/PVDC/AI blisterima
EU/1/98/069/011b - kutija sa 7 filmom obloZenih tableta u aluminijskim blisterima
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9. DATUM PRVOG ODOBRENJA/DATUM OBNOVE ODOBRENJA

Datum prvog odobrenja: 15. srpanj 1998.
Datum posljednje obnove: 15. srpanj 2008.

10. DATUM REVIZIJE TEKSTA
<DD mjesec GGGG>

Detaljnije informacije o ovom lijeku dostupne su na web stranici Europske agencije za lijekove
http://www.ema.europa.eu.
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1. NAZIV LIJEKA

Plavix 300 mg filmom obloZene tablete

2. KVALITATIVNI | KVANTITATIVNI SASTAV
Jedna filmom oblozena tableta sadrzi 300 mg klopidogrela (u obliku klopidogrelhidrogensulfata).

Pomoéne tvari s poznatim ué¢inkom:
Jedna filmom obloZena tableta sadrZi 12 mg laktoze i 13,2 mg hidrogeniranog ricinusovog ulja.

Za cjeloviti popis pomo¢nih tvari vidjeti dio 6.1.

3. FARMACEUTSKI OBLIK
Filmom oblozZena tableta.

Ruzicasta, ovalna tableta, s urezanim brojem "300" na jednoj i “1332" na drugoj strani.

4.  KLINICKI PODACI
4.1 Terapijske indikacije

Prevencija aterotrombotickih dogadaja
Klopidogrel je indiciran u:

. odraslih bolesnika koji su pretrpjeli infarkt miokarda (u rasponu od nekoliko do najvise
35 dana), ishemijski mozdani udar (u rasponu od 7 dana do najvise 6 mjeseci) ili imaju utvrdenu
bolest perifernih arterija.

o odraslih bolesnika koji boluju od akutnog koronarnog sindroma:

- Akutni koronarni sindrom bez elevacije ST-segmenta (nestabilna angina ili non-Q infarkt
miokarda), ukljucujuci bolesnike koji se podvrgavaju ugradnji stenta nakon perkutane
koronarne intervencije, u kombinaciji s acetilsalicilatnom kiselinom (ASK).

Akutni infarkt miokarda s elevacijom ST-segmenta, u kombinaciji s ASK u
medikamentozno lije¢enihbolesnika pogodnih za lijecenje trombolitickom terapijom.

Prevencija aterotrombotickih i tromboembolijskih dogadaja u fibrilaciji atrija

U odraslih bolesnika s fibrilacijom atrija koji imaju najmanje jedan faktor rizika za krvozilne dogadaje,
nisu podobni za terapiju antagonistima vitamina K (VKA) te imaju nizak rizik od krvarenja,
klopidogrel je indiciran u kombinaciji s ASK za prevenciju aterotromboti¢kih i tromboembolijskih
dogadaja, ukljuéujuc¢i mozdani udar.

Za dodatne informacije vidjeti dio 5.1.

4.2 Doziranje i nacin primjene

Doziranje
° Odrasli i starije osobe

Ova tableta s 300 mg klopidogrela koristi se kao udarna doza u bolesnika s akutnim koronarnim
sindromom:
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— Akutni koronarni sindrom bez elevacije ST-segmenta (nestabilna angina ili non-Q
infarkt miokarda): lijeenje klopidogrelom treba zapoceti s jednokrathom udarnom
dozom od 300 mg, a zatim nastaviti sa 75 mg jedanput dnevno (uz acetilsalicilatnu
kiselinu (ASK) 75 mg do 325 mg dnevno). Budu¢i da se viSe doze acetilsalicilatne
kiseline povezuju s visokim rizikom od krvarenja, preporuc¢uje se da doza ASK ne bude
veca od 100 mg. Optimalno trajanje lijeCenja jo§ formalno nije utvrdeno. Rezultati
klinic¢kih ispitivanja podupiru trajanje lijeCenja do 12 mjeseci, a najveci ucinak
zabiljezen je u trecem mjesecu lijeCenja (vidjeti dio 5.1.).

Akutni infarkt miokarda s elevacijom ST-segmenta: lijeenje klopidogrelom provodi se
jednom dnevno dozom od 75 mg, a zapocinje udarnom dozom od 300 mg u kombinaciji
s ASK te sa ili bez trombolitika. Kod bolesnika starijih od 75 godina lijecenje
klopidogrelom ne treba zapocinjati udarnom dozom. Kombinirano lije¢enje treba
zapoceti §to je ranije moguce nakon pojave simptoma i nastaviti kroz najmanje 4 tjedna.
Korist kombinacije klopidogrela s ASK u trajanju duzem od 4 tjedna nije ispitivana u
ovom stanju (vidjeti dio 5.1.).

U bolesnika s fibrilacijom atrija, klopidogrel se daje u jednokratnoj dnevnoj dozi od 75 mg.
ASK (75-100 mg dnevno) treba istovremeno zapoceti i nastaviti davati u kombinaciji s
klopidogrelom (vidjeti dio 5.1).

Propustena doza:
- Ako je proSlo manje od 12 sati nakon uobicajenog termina uzimanja lijeka: bolesnik
treba odmah uzeti dozu, a sljede¢u dozu treba uzeti prema uobic¢ajenom rasporedu.
- Ako je proslo vise od 12 sati: bolesnik treba sljedecu dozu uzeti prema uobi¢ajenom
rasporedu i ne smije uzeti dvostruku dozu.

. Pedijatrijska populacija
Klopidogrel se ne primjenjuje u djece zbog nedovoljnih podataka o djelotvornosti (vidjeti dio
5.1).

. Ostecenje funkcije bubrega
Terapijsko iskustvo u bolesnika s naru§enom funkcijom bubrega je ograni¢eno (vidjeti dio 4.4.).

o Ostecenje funkcije jetre
Terapijsko iskustvo u bolesnika s umjereno narusenom funkcijom jetre koji mogu imati
hemoragijsku dijatezu je ograni¢eno (vidjeti dio 4.4.).

Nacin primjene
Za primjenu kroz usta.
Moze se uzimati uz obrok ili bez obroka.

4.3 Kontraindikacije

. Preosjetljivost na djelatnu tvar ili neku od pomo¢nih tvari navedenih u dijelu 2 ili dijelu 6.1.
Tesko ostecenje funkcije jetre.
. Aktivno patolosko krvarenje, poput peptickog ulkusa ili intrakranijalnog krvarenja.

4.4  Posebna upozorenja i mjere opreza pri uporabi

Krvarenje i hematoloski poremecaji

Zbog opasnosti od krvarenja i hematoloSkih nuspojava, potrebno je odmah provijeriti krvnu sliku i/ili
druge relevantne nalaze kad god se tijekom lije¢enja pojave klini¢ki znakovi koji ukazuju na krvarenje
(vidjeti dio 4.8.). Kao i u slucaju drugih antitrombocitnih lijekova, klopidogrel s oprezom treba davati
bolesnicima koji su izlozeni povecanom riziku od krvarenja zbog povrede, kirurskih zahvata ili drugih
patoloskih stanja te bolesnicima koji se lije¢e s ASK, heparinom, inhibitorima glikoproteina Ilb/I11a ili
nesteroidnim protuupalnim lijekovima (NSAIL), uklju¢ujuci Cox-2 inhibitore. Bolesnike treba pomno
nadzirati radi bilo kakvih znakova krvarenja, ukljucuju¢i okultno krvarenje, poglavito tijekom prvih
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tjedana lijeCenja i/ili nakon invazivnih kardioloskih postupaka ili kirur§kih zahvata. Ne preporucuje se
istodobna primjena klopidogrela i drugih oralnih antikoagulansa, jer to moze pojacati intenzitet
krvarenja (vidjeti dio 4.5.).

Ako se bolesnik planira podvrgnuti elektivnom kirur§kom zahvatu, pa antitrombocitni u¢inak trenutno
nije pozeljan, davanje klopidogrela treba prekinuti 7 dana prije zahvata. Bolesnici moraju obavijestiti
lije¢nika i stomatologa o uzimanju klopidogrela prije nego se planira bilo kakav Kirurski zahvat i prije
nego se zapoc¢ne uzimati bilo koji novi lijek. Klopidogrel produljuje vrijeme krvarenja i mora se davati
s oprezom bolesnicima koji imaju lezije s moguénoscu krvarenja (osobito gastrointestinalne i
intraokularne).

Bolesnicima koji uzimaju klopidogrel (kao monoterapiju ili u kombinaciji s ASK) potrebno je objasniti
da ¢e krvarenje mozda trajati dulje nego obicno i da moraju obavijestiti lijecnika o bilo kakvom
neocekivanom krvarenju (s obzirom na mjesto i trajanje krvarenja).

Tromboticna trombocitopenicna purpura (TTP)

Tromboti¢na trombocitopeni¢na purpura (TTP) zabiljeZena je vrlo rijetko nakon primjene
klopidogrela, katkad nakon kratke izloZenosti lijeku. Karakteriziraju je trombocitopenija i
mikroangiopatska hemoliti¢ka anemija kojoj mogu biti pridruzeni neurolo3ki ispadi, disfunkcija
bubrega ili vrucica. TTP je potencijalno fatalno stanje koje zahtijeva hitno lijecenje ukljucujuéi i
plazmaferezu.

Stecena hemofilija

Nakon primjene klopidogrela prijavljena je steCena hemofilija. U slucajevima kada je potvrdeno
izolirano produljenje aktiviranog parcijalnog tromboplastinskog vremena (aPTV), uz krvarenje ili bez
njega, u obzir treba uzeti moguénost stecene hemofilije. Bolesnike s potvrdenom dijagnozom stecene
hemofilije moraju lijeciti specijalisti, a primjenu klopidogrela treba prekinuti.

Nedavni ishemijski mozdani udar
S obzirom da nema podataka, klopidogrel se ne preporucuje tijekom prvih 7 dana nakon akutnog
ishemijskog moZdanog udara.

Citokrom P450 2C19 (CYP2C19)

Farmakogenetika: u bolesnika koji su slabi CYP2C19 metabolizatori, kod preporuéenih doza
klopidogrela stvara se manja koli¢ina aktivnog metabolita te ima manji u¢inak na funkciju trombocita.
Dostupni su testovi za odredivanje CYP2C19 genotipa bolesnika.

S obzirom da se klopidogrel djelomi¢no metabolizira do svog aktivnog metabolita pomocu enzima
CYP2C19, ocekuje se da ¢e primjena lijekova koji inhibiraju aktivnost ovog enzima rezultirati
smanjenom koncentracijom aktivnog metabolita klopidogrela. Klinicki zna¢aj ove interakcije nije
jasan. Kao mjera opreza, ne preporucuje se istodobna primjena lijekova koji su jaki ili umjereni
inhibitori CYP2C19 (za popis inhibitora CYP2C19 vidjeti dio 4.5., takoder vidjeti dio 5.2.).

Alergijska krizna reaktivnost

Kod bolesnika treba procijeniti prethodnu preosjetljivost na drugi tienopiridin u povijesti bolesti (kao
Sto su tiklopidin, prasugrel) buduci je zabiljeZena alergijska ukriZzena reaktivnost na tienopiridine
(vidjeti dio 4.8). Bolesnike koji su imali raniju preosjetljivost na druge tienopiridine potrebno je,
tijekom lijeCenja, paZljivo pratiti na znakove preosjetljivosti na klopidogrel.

Ostecenje funkcije bubrega
Terapijsko iskustvo s klopidogrelom u bolesnika s naru§enom funkcijom bubrega je ograni¢eno. Stoga
se tim bolesnicima klopidogrel mora davati s oprezom (vidjeti dio 4.2.).

Ostecenje funkcije jetre

Ograniceno je iskustvo u bolesnika s umjereno narusenom funkcijom jetre koji bi mogli imati
hemoragi¢nu dijatezu. Klopidogrel se u toj skupini bolesnika mora primjenjivati s oprezom (vidjeti dio
4.2).
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Pomocne tvari
Plavix sadrzi laktozu. Bolesnici s rijetkim nasljednim poremecajima nepodnosenja galaktoze,
nedostatkom Lapp-laktaze ili malapsorpcijom glukoze-galaktoze ne bi trebali uzimati ovaj lijek.

Ovaj lijek sadrzi hidrogenirano ricinusovo ulje koje moZe uzrokovati probavne tegobe i proljev.
4.5 Interakcije s drugim lijekovima i drugi oblici interakcija

Oralni antikoagulansi: istodobna primjena klopidogrela i oralnih antikoagulansa se ne preporucuje, jer
Se moZe povecati intenzitet krvarenja (vidjeti dio 4.4.). lako primjena klopidogrela u dozi od 75 mg
dnevno nije utjecala na farmakokinetiku S-varfarina ili INR (International Normalised Ratio) u
bolesnika koji primaju dugotrajnu terapiju varfarinom, istodobna primjena klopidogrela s varfarinom
povecava rizik od krvarenja zbog nezavisnih u¢inaka na hemostazu.

Inhibitori glikoproteina I1b/Illa: klopidogrel se s oprezom mora davati bolesnicima koji istodobno
primaju inhibitore glikoproteina Ilb/1lla (vidjeti dio 4.4.).

Acetilsalicilatna kiselina (ASK): ASK nije utjecala na promjenu klopidogrelom posredovane inhibicije
ADP-om inducirane agregacije trombocita, ali je klopidogrel potencirao ué¢inak ASK na agregaciju
trombocita posredovanu kolagenom. Medutim, istodobna primjena 500 mg ASK dva puta dnevno
tijekom jednog dana nije znac¢ajno produljila vrijeme krvarenja ve¢ produljeno uzimanjem
klopidogrela. Farmakodinamicka interakcija izmedu klopidogrela i acetilsalicilatne kiseline moguca je
i ona moze povecati rizik od krvarenja. Zbog toga, kod istodobne uporabe potreban je oprez (vidjeti
dio 4.4.). Medutim, klopidogrel i ASK su se istodobno primjenjivali u trajanju do jedne godine (vidjeti
dio 5.1.).

Heparin: u jednoj klini¢koj studiji provedenoj na zdravim ispitanicima, primjena Klopidogrela nije
iziskivala promjenu doze heparina, niti je mijenjala ucinak heparina na koagulaciju. Istodobna
primijena heparina nije imala u¢inak na inhibiciju agregacije trombocita induciranu klopidogrelom.
Farmakodinamicka interakcija izmedu klopidogrela i heparina je moguca i moze povecati rizik od
krvarenja. Zbog toga je pri istodobnoj primjeni potreban oprez (vidjeti dio 4.4.).

Trombolitici: sigurnost istodobne primjene klopidogrela, fibrinskih ili afibrinskih specifi¢nih
trombolitika i heparina procjenjivala se u bolesnika s akutnim infarktom miokarda. Incidencija klinicki
znacajnog krvarenja bila je sli¢na onoj zamijec¢enoj pri istodobnoj uporabi trombolitika i heparina s
ASK (vidjeti dio 4.8.).

Nesteroidni protuupalni lijekovi (NSAIL): u jednoj klini¢koj studiji provedenoj na zdravim
dobrovoljcima, istodobna primjena klopidrogela i naproksena povecala je gubitak krvi okultnim
krvarenjem iz probavnog trakta. Medutim, zbog nepostojanja studija u kojima se prati interakcija s
drugim lijekovima iz skupine NSAIL, za sada nije jasno odnosi li se poveéani rizik od
gastrointestinalnog krvarenja na sve nesteroidne protuupalne lijekove. Stoga je potreban oprez pri
istodobnoj primjeni NSAIL, ukljuéuju¢i Cox-2 inhibitore, i klopidogrela (vidjeti dio 4.4.).

Ostala istodobna terapija: s obzirom da se klopidogrel do svog aktivnog metabolita djelomi¢no
metabolizira enzimom CYP2C19, ocekuje se da ¢e primjena lijekova koji inhibiraju aktivnost ovog
enzima rezultirati smanjenim razinama aktivnog metabolita klopidogrela. Klini¢ki zna¢aj ove
interakcije nije jasan. Kao mjera opreza, ne preporucuje se istodobna primjena klopidogrela i lijekova
koji su jaki ili umjereni inhibitori CYP2C19 (vidjeti dio 4.4.15.2.).

Lijekovi koji inhibiraju CYP2C19 ukljucuju omeprazol i esomeprazol, fluvoksamin, fluoksetin,

moklobemid, vorikonazol, flukonazol, tiklopidin, ciprofloksacin, cimetidin, karbamazepin,
okskarbazepin i kloramfenikol.
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Inhibitori protonske pumpe (IPP):

Omeprazol primjenjen u dozi od 80 mg dnevno, istodobno s klopidogrelom ili s razmakom od 12 sati
od primjene dvaju lijekova, smanjio je koncentraciju aktivnog metabolita klopidogrela za 45% (udarna
doza) i 40% (doza odrZavanja). Smanjenje je bilo povezano s oslabljenom inhibicijom agregacije
trombocita od 39% (udarna doza) i 21% (doza odrzavanja). Za esomeprazol se oéekuje da ima sli¢nu
interakciju s klopidogrelom.

Prijavljeni podaci iz opservacijskih i klini¢kih studija o klini¢kim implikacijama ove farmakokineti¢ke
(PK)/farmakodinamicke (PD) interakcije u smislu znacajnih kardiovaskularnih dogadaja su
nekonzistentni. Kao mjera opreza, ne preporucuje se istodobna primjena s omeprazolom ili
esomeprazolom (vidjeti dio 4.4).

Manije izraZzeno smanjenje izloZenosti aktivnom metabolitu klopidogrela opaZeno je kod pantoprazola i
lanzoprazola.

Koncentracija aktivnog metabolita u plazmi bila je smanjena za 20% (udarna doza) i 14% (doza
odrzavanja) tijekom istodobne terapije pantoprazolom u dozi od 80 mg jednom dnevno. To je bilo
povezano sa smanjenjem prosjecne vrijednosti inhibicije agregacije trombocita od 15% odnosno 11%.
Ovi rezultati upucuju na to da se klopidogrel moze primjenjvati istodobno s pantoprazolom.

Nema dokaza da drugi lijekovi koji smanjuju lu¢enje zelucane kiseline, poput H, blokatora (osim
cimetidina koji je inhibitor CYP2C19) ili antacida, utje¢u na antitrombocitnu aktivhost klopidogrela.

Ostali lijekovi: Odredeni broj ostalih klinic¢kih studija provodio se s klopidogrelom i nekim drugim
istodobno primjenjivanim lijekovima kako bi se ispitala moguénost farmakodinamickih i
farmakokinetic¢kih interakcija. Nisu primijecene klinicki znacajne farmakodinamicke interakcije pri
istodobnoj primjeni klopidogrela i atenolola, odnosno nifedipina, ili klopidogrela i ta dva lijeka
zajedno. Nadalje, na farmakodinamicku aktivnost klopidogrela nije znacajno utjecala istodobna
primjena fenobarbitala ili estrogena.

Farmakokinetika digoksina ili teofilina nije se mijenjala pri istodobnoj primjeni klopidogrela. Antacidi
nisu utjecali na opseg apsorpcije klopidogrela.

Podaci iz studije CAPRIE pokazuju da se fenitoin i tolbutamid, koji se metaboliziraju pomocu
CYP2C9, mogu sigurno primjenjivati istodobno s klopidogrelom.

Osim gore opisanih interakcija specifi¢nih lijekova, nisu provedena ispitivanja interakcija klopidogrela
s nekim lijekovima koji se obi¢no propisuju bolesnicima s aterotrombotskom bolesti.

Medutim, bolesnici koji su sudjelovali u klini¢kim ispitivanjima s klopidogrelom istodobno su primali
niz lijekova, medu kojima su bili diuretici, beta blokatori, ACE inhibitori, antagonisti kalcija, lijekovi
za snizavanje kolesterola, koronarni vazodilatatori, antidijabetici (uklju¢ujuci inzulin), antiepileptici te
antagonisti glikoproteina IIb/IIla, bez znakova klinicki znacajnih Stetnih interakcija.

4.6 Plodnost, trudnoda i dojenje
Trudnoca
S obzirom na to da nema dovoljno podataka o primjeni klopidogrela u trudnica, preporucljivo je, kao

mjera opreza, ne koristiti klopidogrel za vrijeme trudnoce.

Ispitivanja na zivotinjama ne ukazuju na izravne ili neizravne Stetne ucinke vezane za trudnocu,
embrionalni/fetalni razvoj, porodaj ili postnatalni razvoj (vidjeti dio 5.3.).

Dojenje

Nije poznato izlucuje li se klopidogrel u maj¢ino mlijeko. Ispitivanja na zivotinjama pokazala su da se
klopidogrel izlucuje u mlijeko. Kao mjera opreza, treba prestati s dojenjem za vrijeme lijecenja
Plavixom.

Plodnost
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U ispitivanjima na Zivotinjama, klopidogrel nije imao utjecaj na plodnost.

4.7  Utjecaj na sposobnost upravljanja vozilima i rada sa strojevima

Klopidogrel ne utjece ili zanemarivo utjece na sposobnost upravljanja vozilima i rada sa strojevima.
4.8 Nuspojave

SaZetak profila sigurnosti primjene

Sigurnost primjene klopidogrela ispitana je na vise od 44 000 bolesnika koji su sudjelovali u klini¢kim
ispitivanjima, uklju¢ujuéi vise od 12 000 bolesnika koji su lijek primali godinu ili viSe dana.
Sveukupno su, u studiji CAPRIE, podaci za klopidogrel u dozi od 75 mg/dan bili sli¢ni podacima za
ASK u dozi od 325 mg/dan, bez obzira na dob, spol ili rasu. Klini¢ki znac¢ajne nuspojave opazene u
studijama CAPRIE, CURE, CLARITY i COMMIT i ACTIVE-A opisane su u daljnjem tekstu. Uz
iskustvo iz klini¢kih ispitivanja, nuspojave su se prijavljivale i spontano.

Najcesce prijavljena nuspojava u klini¢kim ispitivanjima i pra¢enju nakon stavljanja lijeka u promet je
krvarenje, a zabiljezeno je najéesce tijekom prvog mjeseca lijecenja.

U studiji CAPRIE, u bolesnika koji su se lijecili klopidogrelom ili ASK, ukupna incidencija bilo
kakvog krvarenja iznosila je 9,3%. Incidencija teskih slucajeva bila je sli¢na za klopidogrel i ASK.

U studiji CURE s klopidogrelom uz ASK nije bilo povecanja broja velikih krvarenja tijekom 7 dana
nakon ugradivanja sr¢ane premosnice u bolesnika koji su lijekove prestali uzimati vise od pet dana

prije kirurSkog zahvata. U bolesnika koji su terapiju nastavili primati i unutar 5 dana do ugradivanja
premosnice, stopa krvarenja bila je 9,6% za klopidogrel uz ASK, odnosho 6,3% za placebo uz ASK.

U studiji CLARITY, uoceno je ukupno povecanje krvarenja u grupi klopidogrel uz ASK u odnosu na
skupinu koja je uzimala placebo uz ASK. Incidencija velikih krvarenja bila je sli¢na u obje skupine.
Sukladni podaci dobiveni su i u podskupinama bolesnika definiranim prema pocetnim
karakteristikama i tipu terapije fibrinoliticima ili heparinom.

U studiji COMMIT, ukupna stopa necerebralnog velikog krvarenja ili cerebralnog krvarenja bila je
niska i sli¢na u obje skupine.

U studiji ACTIVE-A, ucestalost velikih krvarenja bila je veca u skupini klopidogrel + ASK, nego u
skupini placebo + ASK (6,7% naspram 4,3%). Velika krvarenja su najc¢esce bila ekstrakranijalnog
porijekla u obje skupine (5,3% u skupini klopidogrel + ASK; 3,5% u skupini placebo + ASK),
uglavnom iz probavnog trakta (3,5% naspram 1,8%). U skupini klopidogrel + ASK zabiljezen je veci
broj intrakranijalnih krvarenja, u odnosu na skupinu placebo + ASK (1,4% naspram 0,8%). Nije bilo
statisticki znacCajne razlike u ucestalosti fatalnih krvarenja (1,1% u skupini klopidogrel + ASK i 0,7% u
skupini placebo + ASK) i hemoragijskog mozdanog udara (0,8% naspram 0,6%) medu skupinama.

Tabelarni popis nuspojava

Nuspojave prikupljene u klini¢kim studijama kao i nuspojave prijavljene spontano, nabrojene su u
tablici. Njihova je ucestalost definirana na sljedeci nacin: Ceste (=1/100, <1/10); manje ceste (=1/1000,
<1/100); rijetke (=1/10 000, <1/1000); vrlo rijetke (<1/10 000), nepoznato (ne moZe se procijeniti iz
dostupnih podataka). Unutar svakog organskog sustava nuspojave su prikazane u padajuéem nizu
prema ozbiljnosti.
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Klasifikacija Cesto Manje ¢esto Rijetko Vrlo rijetko,
organskih sustava nepoznato*
Poremecaji krvi i trombocitopenija, | neutropenija, tromboti¢na
limfnog sustava leukopenija, ukljucujuéi trombocitopeni¢na

eozinofilija teSku purpura (TTP) (vidjeti

neutropeniju

dio 4.4.), aplasti¢na
anemija, pancitopenija,
agranulocitoza, teSka
trombocitopenija,
steCena hemofilija A,
granulocitopenija,
anemija

Poremecaji
imunoloskog
sustava

serumska bolest,
anafilaktoidne reakcije,
krizno reaktivna
preosjetljivost na
lijekove iz skupine
tienopiridinima (kao
Sto su tiklopidin,
prasugrel) (vidjeti dio
4.4)*

Psihijatrijski halucinacije,
poremecaji konfuznost
Poremecaji intrakranijalno poremecaj okusa

Ziv¢anog sustava

krvarenje

(prijavljeni su neki
slucajevi s fatalnim

ishodom)
glavobolja,
parestezija,
omaglica
Poremecaji oka krvarenje u oku
(spojnica,
unutrasnjost oka,
mrezZnica)
Poremecaji uha i vrtoglavica
labirinta
KrvoZilni hematomi ozhiljno krvarenje,
poremecaji krvarenje kirurske
rane, vaskulitis,
hipotenzija
Poremecaji disnog | epistaksa krvarenje u diSnome
sustava, prsista i sustavu (hemoptiza,
sredoprsja plué¢no krvarenje),
bronhospazam,
intersticijski
pneumonitis,
eozinofilna
pneumonija
Poremecaji gastro- ulkus Zeluca i retroperitone- | gastrointestinalno i
probavnog sustava | intestinalno dvanaesnika, alno krvarenje | retroperitonealno
krvarenje, gastritis, krvarenje s fatalnim
proljev, bol u | povracanje, ishodom, pankreatitis,
trbuhu, mucnina, kolitis (ukljucujuéi
dispepsija konstipacija, ulcerozni ili limfocitni

flatulencija

kolitis), stomatitis
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Klasifikacija
organskih sustava

Cesto

Manje Cesto

Rijetko

Vrlo rijetko,
nepoznato*

Poremecaji jetre i
Zuci

akutno zatajenje jetre,
hepatitis, abnormalni
nalazi jetrene funkcije

Poremecaji koze i
potkoZnog tkiva

modrice

osip, svrbez,
krvarenja na koZi

(purpura)

bulozni dermatitis
(toksi¢na epidermalna
nekroliza, Stevens
Johnsonov sindrom,
erythema multiforme),
angioedem, sindrom
preosjetljivosti izazvane
lijekom, osip uzrokovan
lijekom s eozinofilijom
i sistemskim
simptomima (engl.
DRESS), eritematozni
osip, urtikarija, ekcem,
lichen planus

Poremecaji
misi¢no-koStanog
sustava i vezivnog
tkiva

misi¢nokostano
krvarenje (hemartroza),
artritis, artralgija,
mijalgija

Poremecaji bubrega
i mokra¢nog
sustava

hematurija

glomerulonefritis,
povecanje kreatinina u
Krvi

Op¢i poremecaji i
reakcije na mjestu
primjene

krvarenje na
mjestu
punkcije

vrucica

Pretrage

produljeno vrijeme
krvarenja,
smanjeni broj
neutrofila,
smanjeni broj
trombocita

* Podaci se odnose na klopidogrel s ucestalosti ,,nepoznato®.

Prijavljivanje sumnji na nuspojavu

Nakon dobivanja odobrenja lijeka, vazno je prijavljivanje sumnji na njegove nuspojave. Time se
omogucuje kontinuirano prac¢enje omjera koristi i rizika lijeka. Od zdravstvenih djelatnika se trazi da
prijave svaku sumnju na nuspojavu lijeka putem nacionalnog sustava prijave nuspojava navedenog u

Dodatku V.

4.9 Predoziranje

Predoziranje klopidogrelom moze izazvati produljenje vremena krvarenja i posljedicnog krvarenja kao

komplikacije. Ako se primijeti krvarenje, treba razmotriti primjerenu terapiju.

Nije pronaden antidot za farmakolosku aktivnost klopidogrela. Ako je hitno potrebno korigirati
produljeno vrijeme krvarenja, transfuzija trombocita moze smanjiti u¢inak klopidogrela.
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5. FARMAKOLOSKA SVOJSTVA
5.1 Farmakodinamicka svojstva
Farmakoterapijska skupina: inhibitori agregacije trombocita izuzev heparina, ATK oznaka: BO1AC04.

Mehanizam djelovanja

Klopidogrel je predlijek, ¢iji je jedan metabolit inhibitor agregacije trombocita. Da bi nastao taj aktivni
metabolit koji inhibira agregaciju trombocita, klopidogrel se mora metabolizirati pomocéu enzima
CYP450. Aktivni metabolit klopidogrela selektivno inhibira vezanje adenozin difosfata (ADP) za
njegov receptor P2Y 1, na trombocitima te posljedicno ADP-om posredovano aktiviranje kompleksa
GPIIb/I1la, inhibiraju¢i tako agregaciju trombocita. Zbog ireverzibilnog vezanja, izloZeni trombociti
zahvaceni su ovim u¢inkom do kraja svog Zivotnog vijeka (oko 7-10 dana), a povrat normalne funkcije
trombocita dogada se brzinom koja odgovara brzini stvaranja novih trombocita. Klopidogrel, takoder,
inhibira agregaciju trombocita induciranu drugim agonistima, pored ADP-a i to blokiranjem
pojacavanja aktivacije trombocita oslobodenim ADP-om.

Buduc¢i da se aktivni metabolit klopidogrela stvara pomoc¢u enzima CYP450, od kojih su neki
polimorfni ili podlozni inhibiciji od strane drugih lijekova, svi bolesnici nece imati adekvatnu
inhibiciju trombocita.

Farmakodinamicki ucinci

Ponovljene doze klopidogrela od 75 mg dnevno uzrokuju snaznu inhibiciju ADP-om posredovane
agregacije trombocita od prvoga dana; to se progresivno pojacava i dostize stanje dinamicke ravnoteze
izmedu dana 3 i dana 7. U stanju dinamicke ravnoteze prosje¢na opazena razina inhibicije, uz dozu od
75 mg dnevno, iznosi izmedu 40% i 60%. Agregacija trombocita i vrijeme krvarenja postupno se
vracaju na pocetne vrijednosti, obi¢no unutar 5 dana nakon prekida uzimanja lijeka.

Klinicka djelotvornost i sigurnost primjene

Sigurnost primjene i djelotvornost klopidogrela procijenjena je u 5 dvostrukoslijepih studija koje su
ukljucivale preko 88 000 bolesnika: studija CAPRIE, u kojoj se usporedivao klopidogrel i ASK te
CURE, CLARITY, COMMIT i ACTIVE-A studije, u kojima se usporedivalo djelovanje klopidogrela
prema placebu, s tim da su obje terapije davane u kombinaciji s ASK i drugom standardnom terapijom.

Nedavni infarkt miokarda (1M), nedavni mozdani udar ili utvrdena bolest perifernih arterija

Studija CAPRIE ukljuéivala je 19 185 bolesnika s aterotrombozom koje se manifestirala kao nedavni
infarkt miokarda (<35 dana), nedavni ishemijski mozdani udar (izmedu 7 dana i 6 mjeseci) ili utvrdena
bolest perifernih arterija (BPA). Bolesnici su randomizirani u skupine koje su dnevno primale 75 mg
klopidogrela ili 325 mg acetilsalicilatne kiseline te su prac¢eni od 1 do 3 godine. U podskupini s
infarktom miokarda vecina je bolesnika prvih nekoliko dana nakon akutnog infarkta miokarda primala
ASK.

Pri usporedbi s ASK, klopidogrel je znacajno smanjio incidenciju novih ishemijskih dogadaja
(kombinirani ishod infarkta miokarda, ishemijskog mozdanog udara i vaskularne smrti). U analizi ITT
(engl. 'intention to treat') zabiljezeno je 939 slucajeva u skupini koja je primala klopidogrel, a 1020 u
skupini koja je primala ASK (realtivno smanjenje rizika, RRR — engl. relative risk reduction = 8,7%
[95% CI: 0,2 do 16,4]; p=0,045) §to, odgovara broju od dodatnih 10 bolesnika kojima je sprije¢en novi
ishemijski dogadaj, na svakih 1000 bolesnika lijec¢enih 2 godine [CI: 0 do 20]. Analiza ukupne
smrtnosti, sekundarnog ishoda studije, nije pokazala znacajnu razliku izmedu klopidogrela (5,8%) i
ASK (6,0%).

U analizi podskupina sacinjenih prema stanju (infarkt miokarda, ishemijski mozdani udar, BPA)
najvecu su korist od lijeCenja (postignuta statisticka znacajnost pri p = 0,003) imali bolesnici s boles¢u
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perifernih arterija (BPA), posebno oni koji su u anamnezi imali infarkt miokarda (RRR = 23,7%; CI:
8,9 do 36,2), a manja korist (ne znacajno razli¢ita od u¢inka ASK) uocena je u bolesnika s mozdanim
udarom (RRR = 7,3%; CI: -5,7 do 18,7 [p=0,258]). U bolesnika koji su u ispitivanje ukljuceni samo
zbog nedavnog infarkta miokarda, klopidogrel je bio brojc¢ano slabiji, ali se statisticki nije razlikovao
od ASK (RRR = -4,0%; CI. -22,5 do 11,7 [p=0,639]). Dodatno, analiza podskupina prema dobi
ukazuje da je korist od lijecenja klopidogrelom manja u bolesnika iznad 75 godina nego u onih <75
godina.

Kako klinicko ispitivanje CAPRIE nije za cilj imalo procijeniti djelotvornost u pojedinacnim
podskupinama, nije jasno jesu li razlike relativnog smanjenja rizika unutar podskupina stvarne ili su
sluc¢ajan rezultat.

Akutni koronarni sindrom

Studija CURE ukljucivala je 12 562 bolesnika s akutnim koronarnim sindromom bez elevacije ST-
segmenta (nestabilna angina ili non-Q infarkt miokarda), koji su u zadnja 24 sata imali epizodu boli u
prsistu ili simptome ishemije. Ukljucujudi kriteriji su bili promjene u EKG-u povezane s novom
ishemijom ili poveéane vrijednosti sréanih enzima, ili troponin I ili T barem dva puta veci od gornje
granice normalnih vrijednosti. Bolesnici su randomizirani u skupine koje su primale klopidogrel
(udarna doza od 300 mg, a nakon toga 75 mg/dan, N=6259) ili placebo (N=6303), oboje u kombinaciji
s ASK (75 do 325 mg jedanput dnevno) i drugom standardnom terapijom. Bolesnici su lijek primali do
jedne godine. U studiji CURE, 823 (6,6%) bolesnika istodobno je primalo antagoniste receptora
GPlIb/llla. Heparin je primalo vise od 90% bolesnika, a na relativni stupanj krvarenja u skupini koja je
primala klopidogrel i onoj koja je primala placebo nije znacajno utjecalo istodobno lijeCenje
heparinom.

Broj bolesnika koji su doZivjeli primarni ishod [kardiovaskularna smrt, infarkt miokarda ili mozdani
udar] bio je 582 (9,3%) u skupini koja je primala klopidogrel i 719 (11,4%) u skupini koja je primala
placebo, uz 20%-tno smanjenje relativnog rizika (95% CI od 10% do 28%; p=0,00009) u skupini koja
se lijecila klopidogrelom (17% smanjenje relativnoga rizika u bolesnika koji su lije¢eni konzervativno,
29% u bolesnika podvrgnutih perkutanoj transluminalnoj koronarnoj angioplastici (PTCA) s ili bez
ugradnje stenta i 10% za bolesnike kojima je obavljeno aortokoronarno premostenje (CABG, engl.
Coronary Artery Bypass Graft). Novi su kardiovaskularni dogadaji (primarni ishod) sprijeCeni, sa
smanjenjem relativnoga rizika od 22% (CI: 8,6, 33,4), 32% (ClI: 12,8, 46,4), 4% (CI: -26,9, 26,7), 6%
(Cl: -33,5, 34,3) i 14% (CI: -31,6, 44,2) tijekom studijskih razdoblja od 0 do 1 mjesec, 1 do 3 mjeseca,
3 do 6 mjeseci, 6 do 9 mjeseci, odnosno 9 do 12 mjeseci. Tako se, nakon 3 mjeseca, zabiljeZena korist
lijeenja kombinacijom klopidogrela + ASK nije dalje povecavala, dok je opasnost od krvarenja i
nadalje postojala (vidjeti dio 4.4.).

Primjena klopidogrela u studiji CURE bila je povezana sa smanjenjem potrebe za trombolitiCkom
terapijom (RRR = 43,3%; ClI: 24,3%, 57,5%) i inhibitorima GPIIb/ll1a (RRR = 18,2%; CI: 6,5%,
28,3%).

Broj bolesnika koji je doZivio koprimarni ishod (kardiovaskularna smrt, infarkt miokarda, mozdani
udar ili refraktorna ishemija) bio je 1035 (16,5%) u skupini koja je primala klopidogrel, a 1187
(18,8%) u skupini koja je primala placebo, §to zna¢i smanjenje relativnoga rizika od 14% (95% CI: 6%
do 21%, p=0,0005) u skupini koja je primala klopidogrel. Na taj u¢inak najvise je utjecalo statisticki
znacajno smanjenje incidencije infarkta miokarda [287 (4,6%) u skupini koja je primala Klopidogrel i
363 (5,8%) u skupini koja je primala placebo]. Nije primijec¢en u€inak na ponovljenu hospitalizaciju
zbog nestabilne angine.

Rezultati koji su dobiveni u razli¢itim populacijama (primjerice, nestabilna angina ili non-Q infarkt
miokarda, niska do visoka razina rizika, Secerna bolest, potreba revaskularizacije, dob, spol itd.) bili su
sukladni rezultatima primarne analize. U tzv. post-hoc analizi 2172 bolesnhika (17% ukupne CURE
populacije) koji su se podvrgli ugradnji stenta (Stent-CURE), podaci su pokazali da je klopidogrel u
usporedbi s placebom, pokazao znacajno smanjenje relativnog rizika od 26,2% za koprimarni ishod
(kardiovaskularna smrt, infarkt miokarda, mozdani udar) kao i znacajno smanjenje relativnog rizika od
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23,9% za drugi koprimarni ishod (kardiovaskularna smrt, infarkt miokarda, mozdani udar ili
refraktorna ishemija). Osim toga, sigurnosni profil klopidogrela nije u toj podskupini bolesnika izazvao
bilo kakvu zabrinutost. Prema tome, rezultati iz te podskupine su u skladu s cjelokupnim rezultatima
ispitivanja.

Zabiljezena korist lijeCenja klopidogrelom bila je neovisna o drugoj akutnoj ili dugotrajnoj
kardiovaskularnoj terapiji (kao Sto su: heparin/heparini male molekularne teZine, antagonisti
GPIIb/111a, lijekovi za snizavanje kolesterola, beta blokatori i ACE inhibitori). Djelotvornost
klopidogrela nije ovisila o dozi ASK (75 do 325 mg jedanput dnevno).

U bolesnika s akutnim infarkta miokarda sa ST elevacijom (STEMI), sigurnost primjene i
djelotvornost klopidogrela procijenjena je u 2 randomizirane, dvostrukoslijepe, placebom kontrolirane
studije, CLARITY i COMMIT.

Ispitivanje CLARITY ukljucivalo je 3491 bolesnika, koji su unutar 12 sati imali infarkt miokarda s
elevacijom ST-spojnice i planirala im se tromboliticka terapija. Bolesnici su primali klopidogrel
(najprije udarnu dozu od 300 mg, a nakon toga dozu od 75 mg na dan, n=1752) ili placebo (n=1739),
oboje u kombinaciji s ASK (150 do 325 mg kao udarna doza nakon ¢ega je slijedila doza od 75 do
162 mg na dan), fibrinolitik i, po potrebi, heparin. Bolesnici su prac¢eni 30 dana. Primarni ishod bio je
pojava okludirane koronarne arterije koja je najvjerovatnije dovela do infarkta miokarda na
angiogramu ucinjenom prije otpusta, smrt ili ponovljeni infarkt miokarda prije koronarne angiografije.
Za bolesnike kojima nije u¢injena angiografija primarni ishod bio je smrt ili ponovljeni infarkt
miokarda do osmog dana lijecenja ili do otpusta iz bolnice. Populacija bolesnika ukljucivala je 19,7%
zena i 29,2% bolesnika >65 godina. Fibrinolitike je primalo 99,7% bolesnika (fibrin-specifi¢ni: 68,7%,
fibrin-nespecifi¢ni: 31,1%), 89,5% heparin, 78,7% beta blokatore, 54,7% ACE inhibitore i 63%
statine.

Petnaest posto (15,0%) bolesnika u skupini s klopidogrelom i 21,7% u skupini s placebom dostigli su
primarni ishod, $to predstavlja apsolutno smanjenje od 6,7% i smanjenje izgleda (od engl. odds
reduction) od 36% u korist klopidogrela (95% CI: 24, 47%; p<0,001), ve¢inom povezano sa
smanjenjem okluzije arterija povezanih s infarktom. Ovaj u¢inak bio je dosljedno prisutan u svim
prethodno odredenim podskupinama koje su ukljuc¢ivale dob i spol bolesnika, lokaciju infarkta i tip
primijenjenog fibrinolitika ili heparina.

COMMIT ispitivanje faktorskog dizajna 2x2, ukljucivalo je 45 852 bolesnika koji su unutar posljednja
24 sata pretrpjeli simptome suspektne na infarkt miokarda, s prate¢im abnormalnostima EKG-a
(primjerice ST elevacija, ST depresija ili blok lijeve grane snopa). Bolesnici su primali klopidogrel
(75 mg dnevno, n=22 961) ili placebo (n=22 891), u kombinaciji s ASK (162 mg dnevno), u trajanju
do 28 dana ili do otpusta iz bolnice. Uz koprimarni ishod bila je povezana smrt iz bilo kojeg uzroka i
prvi ponovljeni infarkt, mozdani udar ili smrt. Populacija bolesnika ukljucivala je 27,8% Zena, 58,4%
bolesnika >60 godina (26% >70 godina) i 54,5% bolesnika koji su primali fibrinolitike.

Klopidogrel je znacajno smanjio relativni rizik od smrti bilo kojeg uzroka za 7% (p=0,029) i relativni
rizik kombinacije ponovljenog infarkta, mozZdanog udara ili smrti za 9% (p=0,002), $to je znacilo
ukupno smanjenje rizika od 0,5% odnosno 0,9%. Taj u¢inak je bio dosljedan u odnosu na dob, spol i
primjenu fibrinolitika i opazen je unutar 24 sata.

Fibrilacija atrija

Studije ACTIVE-W i ACTIVE-A, zasebna ispitivanja u programu ACTIVE, uklju¢ivale su bolesnike s
fibrilacijom atrija (AF) koji su imali najmanje jedan faktor rizika za krvozilne dogadaje. Temeljeno na
ukljuéujucim Kkriterijima, lije¢nici su bolesnike ukljucivali u studiju ACTIVE-W ako su bili kandidati
za terapiju antagonistima vitamina K (kao $to je varfarin). Studija ACTIVE-A ukljucivala je bolesnike
koji nisu mogli primati VKA terapiju, zbog toga Sto nisu bili podobni ili nisu Zeljeli primati terapiju.

Studija ACTIVE-W pokazala je da je antikoagulantna terapija s antagonistima vitamina K uéinkovitija
nego terapija klopidogrelom i ASK.
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Studija ACTIVE-A (n=7554) bila je multicentri¢na, randomizirana, dvostrukoslijepa, placebom
kontrolirana studija u kojoj se usporedivao ucinak klopidogrela u dozi od 75 mg/dnevno uz ASK
(n=3772) u odnosu na placebo (n=3782). Preporuc¢ena doza ASK iznosila je 75 do 100 mg/dnevno.
Bolesnici su bili lije¢eni do 5 godina.

Bolesnici randomizirani u programu ACTIVE imali su dokumentiranu fibrilaciju atrija (AF), tj. ili
permanentnu AF ili najmanje 2 epizode intermitentne AF u zadnjih 6 mjeseci te su imali najmanje
jedan od sljedecih faktora rizika: dob >75 godina ili 55 do 74 godine te ili dijabetes koji zahtijeva
terapiju lijekovima ili dokumentirani prethodni infarkt miokarda ili dokumentiranu bolest koronarnih
arterija; ako su primali terpiju za sistemsku hipertenziju; prethodni moZdani udar, prolazni ishemijski
napadaj (TIA) ili ne-CNS sistemska embolija; disfunkcija lijevog ventrikula s ejekcijskom frakcijom
lijevog ventrikula <45% ili dokumentirana periferna vaskularna bolest. Srednja vrijednost CHADS,
iznosila je 2,0 (raspon 0-6).

Glavni kriterij za iskljucivanje bolesnika bili su dokumentirani pepticki ulkus unutar zadnjih 6 mjeseci,
prethodno intracerbralno krvarenje, zna¢ajna trombocitopenija (broj trombocita <50 x 10%1), potreba
za klopidogrelom ili oralnim antikoagulansima ili netolerancija prema bilo kojoj od dvije djelatne
tvari.

73% bolesnika ukljucenih u studiju ACTIVE-A nisu bili sposobni za uzimanje VKA terapije prema
procjeni lijeénika, zbog nemoguénosti pracenja INR (International Normalised Ratio), sklonosti
padanju ili traumatskim ozljedama glave ili zbog specifi¢nog rizika od krvarenja; za 26% bolesnika
odluka lijecnika bila je temeljena na nevoljnosti bolesnika za uzimanje VKA terapije.

Populacija bolesnika ukljucivala je 41,8% zena. Prosje¢na dob iznsoila je 71 godinu, uz 41,6%
bolesnika u dobi od >75 godina. Ukupno 23,0% bolesnika primalo je antiaritmike, 52,1% beta
blokatore, 54,6% ACE inhibitore te 25,4% statine.

Broj bolesnika koji su dostigli primarni ishod (vrijeme do prve pojave moZdanog udara, infarkta
miokarda, ne-CNS sistemske embolije ili smrti od vaskularnog uzroka) bio je 832 (22,1%) u skupini
lije¢enoj klopidogrelom + ASK te 924 (24,4%) u skupini placebo + ASK (relativno smanjenje rizika
od 11,1%; 95% ClI od 2,4% do 19,1%; p=0,013), primarno zbog velikog smanjenja incidencije
mozdanih udara. Mozdani udar doZivjelo je 296 (7,8%) bolesnika koji su primali klopidogrel + ASK te
408 (10,8%) bolesnika koji su primali placebo + ASK (relativno smanjenje rizika od 28,4%; 95% ClI,
16,8% do 38,3%; p=0,00001).

Pedijatrijska populacija

U studiji s postupnim povecanjem doze na 86 novorodencadi ili dojenc¢adi u dobi do najvise 24
mjeseca te s rizikom od tromboze (PICOLO), procijenjen je u¢inak klopidogrela u konsekutivnim
dozama od 0,01, 0,1 i 0,2 mg/kg u novorodenéadi i dojencadi te u dozi od 0,15 mg/kg samo u
novorodencadi. S dozom od 0,2 mg/kg postignut je prosjecni postotak inhibicije od 49,3% (5 uM
ADP-om inducirane agregacije trombocita), to je usporedivo s postotkom u odraslih koji uzimaju
Plavix u dozi od 75 mg/dnevno.

U randomiziranoj, dvostrukoslijepoj studiji s paralelnim skupinama (CLARINET), 906 pedijatrijskih
bolesnika (novorodencad i dojencad) s cijanoticnom kongenitalnom bole$¢u srca ublazenom
sistemsko-plu¢nim arterijskim Santom, bilo je randomizirano da primaju klopidogrel u dozi od

0,2 mg/kg (n=467) ili placebo (n=439) zajedno s istodobnom popratnom terapijom sve do drugog
operativnog zahvata. Prosje¢no vrijeme izmedu ugradnje $anta te prve primjene lijeka iz studije biloje
20 dana. PribliZzno 88% bolesnika istodobno je primalo ASK (u rasponu od 1 do 23 mg/kg/dnevno).
Nije bilo znacajne razlike medu skupinama u primarnom kompozitnom ishodu koji se odnosi na smrt,
trombozu Santa ili kardioloSku intervenciju prije 120-og dana starosti nakon dogadaja za koji se smatra
da je tromboloske prirode (89 [19,1%] za klopidogrel skupinu i 90 [20,5%] za placebo skupinu)
(vidjeti dio 4.2). Krvarenje je bilo najéesce prijavljena nuspojava u klopidogrel i placebo skupini,
medutim, nije bilo znacajne razlike u ucestalosti krvarenja medu skupinama. U dugotrajnoj nastavnoj
studiji o sigurnosti primjene, 26 bolesnika koji su jos uvijek imali Sant nakon godinu dana starosti,
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primali su klopidogrel do 18 mjeseci starosti. Nisu primjeéeni problemi vezani uz sigurnost primjene
lijeka tijekom ove dugotrajne nastavne studije.

Ispitivanja CLARINET i PICOLO bila su provedena koristenjem konstituirane otopine klopidogrela. U
relativnoj studiji biodostupnosti lijeka u odraslih, konstituirana otopina klopidogrela pokazala je sli¢an
raspon i neznanto vecu brzinu apsorpcije glavnog cirkulirajuceg (inaktivnog) metabolita, u usporedbi s
tabletom.

5.2 Farmakokineticka svojstva

Apsorpcija

Nakon jednokratne i ponovljene oralne doze od 75 mg dnevno, klopidogrel se brzo apsorbira. Srednje
vrsne razine nepromijenjenog klopidogrela u plazmi (oko 2,2 - 2,5 ng/ml nakon jednokratne oralne
doze od 75 mg), postiZu se otprilike 45 minuta nakon uzimanja lijeka. Apsorpcija iznosi najmanje
50%, na temelju izlu¢ivanja metabolita klopidogrela putem mokrace.

Distribucija
Klopidogrel i glavni cirkulirajuci (neaktivni) metabolit reverzibilno se in vitro veZu za proteine u
ljudskoj plazmi (98% odnosno 94%). Vezanje nije zasic¢eno in vitro u Sirokom rasponu koncentracije.

Biotransformacija

Klopidogrel se najve¢im dijelom metabolizira u jetri. In vitro i in vivo, klopidogrel se metabolizira kroz
dva glavna metaboli¢ka puta: jednim posredovanim esterazom, koji dovodi do hidrolize u neaktivni
derivat karboksilne kiseline (koji ¢ini 85% cirkuliraju¢ih metabolita) i drugim posredovanim
viSestrukim enzimima skupine citokrom P450. Klopidogrel se prvo metabolizira u intermedijarni
metabolit 2-okso-klopidogrel. Naknadni metabolizam 2-okso-klopidogrela rezultira nastajanjem
aktivnog metabolita, tiolnog derivata klopidogrela. Ovaj metaboli¢ki put u in vitro uvjetima
posredovan je enzimima CYP3A4, CYP2C19, CYP1A2, i CYP2B6. Aktivni tiolni metabolit, koji je
izoliran in vitro, brzo se i ireverzibilno veZe na receptore na trombocitima i time inhibira agregaciju
trombocita.

Crmax aktivnog metabolita je dvostruko veci nakon jednokratne udarne doze od 300 mg klopidogrela,
nego nakon uzimanja doze odrZavanja od 75 mg tijekom Cetiri dana. Cyx pOstiZe se otprilike 30 do
60 minuta nakon doziranja.

Eliminacija

Nakon oralne doze klopidogrela obiljeZzenog s **C u ljudi, priblizno 50% doze izlu¢ilo se u mokraéu, a
pribliZzno 46% u stolicu u intervalu od 120 sati hakon doziranja. Nakon jednokratne oralne primjene
klopidogrela u dozi od 75 mg, poluvijek klopidogrela iznosio je otprilike 6 sati. Poluvijek eliminacije
glavnog cirkuliraju¢eg (neaktivnog) metabolita iznosio je 8 sati nakon jednokratne i ponovljene
primjene.

Farmakogenetika

CYP2C19 je ukljucen u formiranje aktivnog metabolita i 2-0kso-klopidogrel intermedijarnog
metabolita. Farmakokinetika i antitrombocitni u¢inak aktivnog metabolita klopidogrela, mjereni u ex
vivo testovima agregacije trombocita, razlikuju se ovisno o genotipu CYP2C19.

CYP2C19*1 alel odgovara potpuno funkcionalnom metabolizmu, dok su CYP2C19*2 i CYP2C19*3
aleli nefunkcionalni. CYP2C19*2 i CYP2C19*3 aleli Cine vecinu alela sa smanjenom funkcijom u
slabih metabolizatora u bijelaca (85%) i Azijata (99%). Ostali aleli povezani sa smanjenim
metabolizmom ukljucuju CYP2C19%*4, *5, *6, *7 i *8, ali oni su manje zastupljeni. Bolesnici sa
statusom slabih metabolizatora imaju 2 nefunkcionalna alela kako je definirano gore. Ucestalost
genotipova slabih CYP2C19 metabolizatora prema objavljenim podacima iznosi otprilike 2% za
bijelce, 4% za crnce 1 14% za Kineze. Dostupni su testovi za odredivanje CYP2C19 genotipa
bolesnika.
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U kriZnoj studiji na 40 zdravih osoba, po 10 iz svake skupine CYP2C19 metabolizatora (ultrabrzi, brzi,
umjereni i slabi), procijenjen je farmakokineticki i antitrombocitni odgovor upotrebom doze od

300 mg, nakon ¢ega je slijedila doza od 75 mg/dan te doze od 600 mg, nakon ¢ega je slijedila doza od
150 mg/dan, u trajanju od ukupno 5 dana (stanje dinamic¢ke ravnoteze). Nisu opazene znacajne razlike
u izlozenosti aktivnom metabolitu i prosje¢noj vrijednosti inhibicije agregacije trombocita (IPA) medu
ultrabrzim, brzim i umjerenim metabolizatorima. U slabih metabolizatora, izloZenost aktivnom
metabolitu bila je smanjena za 63-71% u usporedbi s brzim metabolizatorima. Nakon reZima doziranja
od 300 mg/75 mg, antitrombocitni odgovor bio je smanjen u slabih metabolizatora sa srednjom
vrijednosti IPA (5 uM ADP) od 24% (nakon 24 sata) te 37% (na dan 5), u usporedbi s vrijednostima
IPA-e od 39% (24 sata) i 58% (dan 5) za brze metabolizatore te 37% (24 sata) i 60% (dan 5) za
umjerene metabolizatore. Kad su slabi metabolizatori primili dozu od 600 mg/150 mg, izloZenost
aktivnom metabolitu bila je ve¢a nego kod reZima doziranja od 300 mg/75 mg. Dodatno, vrijednost
IPA iznosila je 32% (24 sata) i 61% (dan 5), Sto je viSe nego u slabih metabolizatora koji su primali
rezim doziranja od 300 mg/75 mg i sli¢no je ostalim skupinama CYP2C19 metabolizatora koje su
primale doze od 300 mg/75 mg. U klini¢kim ispitivanjima nije utvrden odgovarajuci rezim doziranja
za ovu populaciju bolesnika.

U skladu s gore navedenim rezultatima, u meta analizi koja je uklju¢ivala 6 studija sa 335 osoba
lijeCenih klopidogrelom u stanju dinamicke ravnoteze, pokazano je da je izlozenost aktivnom
metabolitu smanjena za 28% za umjerene metabolizatore te 72% za slabe metabolizatore, dok je
inhibicija agregacije trombocita (5 uM ADP) smanjena s razlikama za vrijednsoti IPA-e od 5,9%,
odnosno 21,4%, u usporedbi sa brzim metabolizatorima.

Utjecaj CYP2C19 genotipa na klinicke ishode u bolesnika lije¢enih klopidogrelom nije procijenjen u
prospektivnim, randomiziranim, kontroliranim ispitivanjima. Medutim, postoji ve¢i broj
retrospektivnih analiza za procjenu ovog u¢inka u bolesnika lije¢enih klopidogrelom za koje postoje
rezultati genotipizacije: CURE (n=2721), CHARISMA (n=2428), CLARITY-TIMI 28 (n=227),
TRITON-TIMI 38 (n=1477) te ACTIVE-A (n=601), kao i odredeni broj objavljenih kohortnih
klini¢kih studija.

U studiji TRITON-TIMI 38 i 3 kohortne studije (Collet, Sibbing, Giusti), kombinirana skupina
bolesnika sa statusom umjerenih ili slabih metabolizatora, imala je vecu stopu kardiovaskularnih
dogadaja (smrt, infarkt miokarda, i mozdani udar) ili tromboze stenta, u usporedbi s brzim
metabolizatorima.

U studiji CHARISMA i jednoj kohortnoj studiji (Simon), povecana stopa dogadaja bila je zapazena
samo u slabih metabolizatora, u usporedbi s brzim metabolizatorima.

U studijama CURE, CLARITY, ACTIVE-A i jednoj od kohortnih studija (Trenk), nije uocena
povecana ucestalost slucajeva temeljena na metabolizatorskom statusu.

Niti jedna od ovih analiza nije bila odgovarajuce veliCine za otkrivanje razlika u ishodu za slabe
metabolizatore.

Posebne populacije

Farmakokinetika aktivnog metabolita klopidogrela nije poznata za sljedec¢e posebne skupine bolesnika.

Osteéenje funkcije bubrega

Nakon ponovljenih doza od 75 mg klopidogrela dnevno, inhibicija ADP-om inducirane agregacije
trombocita bila je niZa (25%) u ispitanika s teSko narusenom funkcijom bubrega (klirens kreatinina od
5 do 15 ml/min), u usporedbi sa zdravim ispitanicima, iako je produljenje vremena krvarenja bilo
slicno onom zabiljezenom u zdravih bolesnika koji su primali 75 mg klopidogrela dnevno. Osim toga,
klini¢ka podnosljivost bila je dobra u svih bolesnika.
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Osteéenje funkcije jetre

Nakon ponovljenih dnevnih doza klopidogrela od 75 mg tijekom deset dana, u bolesnika s tesko
oStecenom funkcijom jetre, inhibicija ADP-om inducirane agregacije trombocita bila je slicna u
usporedbi sa zdravim ispitanicima. Srednje produljenje vremena krvarenja takoder je bilo sli¢no u obje
skupine.

Rasa

Prevalencija CYP2C19 alela koji rezultiraju umjerenim i slabim CYP2C19 metabolizmom razlikuje se
prema rasi/etnickoj skupini (vidjeti dio "Farmakogenetika"). U literaturi su dostupni ogranic¢eni podaci
za procjenu klinicke implikacije genotipizacije ovog CYP enzima na ishode klinickih dogadaja u
azijatskoj populaciji.

5.3  Neklinicki podaci o sigurnosti primjene

Tijekom neklinickih ispitivanja na $takorima i babunima, naj¢esce zabiljeZeni ucinci bili su promjene
na jetri. One su se javljale pri dozama koje su bile barem 25 puta vecée od izloZenosti u bolesnika koji
su primali klini¢ku dozu od 75 mg klopidogrela na dan i bile su posljedice u¢inka na jetrene
metabolicke enzime. U¢inak na jetrene metabolicke enzime nije primijecen u ljudi koji su primali
terapijske doze klopidogrela.

Pri vrlo visokim dozama, takoder je zabiljeZzena slaba Zelu¢ana podnosljivost klopidogrela (gastritis,
erozije Zeluca 1/ili povracanje) u Stakora i babuna.

Nije bilo dokaza o karcinogenim ucincima kad se klopidogrel davao misevima 78 tjedana i Stakorima
104 tjedna u dozama do 77 mg/kg dnevno ($to predstavlja barem 25 puta vecu izloZenost nego u ljudi
koji primaju klini¢ku dozu od 75 mg/dan).

Klopidogrel je testiran u mnogim genotoksiénim studijama in vivo i in vitro i nije pokazao
genotoksi¢nu aktivnost.

Klopidogrel nije imao $tetnih ucinaka na fertilitet muskih i Zenskih Stakora i nije pokazao teratogene
ucinke na Stakorima i kuni¢ima. Kad se davao zenkama Stakora u vrijeme dojenja, klopidogrel je
izazivao neznatno kas$njenje u razvitku mladuncéadi. Specifi¢ne farmakokineticke studije provodene s
radioaktivno oznacenim klopidogrelom pokazale su da se izvorna tvar ili njezini metaboliti izlucuju u
mlijeko. Stoga, ne moze se iskljuciti izravni (slaba toksi¢nost) ili neizravni (lo$ okus) ucinak.

6. FARMACEUTSKI PODACI

6.1 Popis pomocnih tvari

Jezgra:
manitol (E421)
makrogol 6000
celuloza, mikrokristali¢na
ricinusovo ulje, hidrogenirano
hidoksipropilceluloza, nisko supstituirana

Ovojnica:
hipromeloza (E464)
laktoza hidrat
triacetin (E1518)
titanijev dioksid (E171)
zeljezov oksid, crveni (E172)

Sredstvo za poliranje:
karnauba vosak
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6.2 Inkompatibilnosti

Nije primjenjivo.

6.3 Rok valjanosti

3 godine.

6.4 Posebne mjere pri ¢uvanju lijeka
Lijek ne zahtijeva posebne uvjete Cuvanja.
6.5 VrstaisadrZaj spremnika

4x1, 10x1, 30x1 i 100x1 filmom obloZenih tableta u perforiranim aluminijskim blisterima djeljivim na
jedini¢ne doze, u kartonskoj kutiji.

Na trzistu se ne moraju nalaziti sve veli¢ine pakiranja.
6.6 Posebne mjere za zbrinjavanje

Neiskoristeni lijek ili otpadni materijal valja zbrinuti sukladno lokalnim propisima.

1. NOSITELJ ODOBRENJA ZA STAVLJANJE LIJEKA U PROMET

Sanofi Pharma Bristol-Myers Squibb SNC
54, rue La Boétie

F-75008 Pariz

Francuska

8. BROJEVI ODOBRENJA ZA STAVLJANJE LIJEKA U PROMET

EU/1/98/069/008 - kutija s 4x1 filmom oblozene tablete u perforiranim aluminijskim blisterima
djeljivim na jedini¢ne doze

EU/1/98/069/009 - kutija s 30x1 filmom obloZenih tableta u perforiranim aluminijskim blisterima
djeljivim na jedini¢ne doze

EU/1/98/069/010 - kutija sa 100x1 filmom oblozenih tableta u perforiranim aluminijskim blisterima
djeljivim na jedini¢ne doze

EU/1/98/069/012 - kutija s 10x1 filmom oblozenih tableta u perforiranim aluminijskim blisterima
djeljivim na jedini¢ne doze

9. DATUM PRVOG ODOBRENJA/DATUM OBNOVE ODOBRENJA

Datum prvog odobrenja: 15. srpanj 1998.
Datum posljednje obnove: 15. srpanj 2008.

10. DATUM REVIZIJE TEKSTA

<DD mjesec GGGG>
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Detaljnije informacije o ovom lijeku dostupne su na web stranici Europske agencije za lijekove
http://www.ema.europa.eu
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DODATAK 11

PROIZVODPACI ODGOVORNI ZA PUSTANJE SERIJE
LIJEKA U PROMET

UVJETI ILI OGRANICENJA VEZANI UZ OPSKRBU I
PRIMJENU

OSTALI UVJIETI | ZAHTJEVI ZA STAVLJANJE LIJEKA U
PROMET

UVJETI ILI OGRANICENJA VEZANI UZ SIGURNU I
UCINKOVITU PRIMJENU LIJEKA
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A. PROIZVOPACI ODGOVORNI ZA PUSTANJE SERIJE LIJEKA U PROMET

Naziv 1 adresa proizvodac¢a odgovornih za pustanje serije lijeka u promet

- Plavix 75 mg filmom obloZene tablete

Sanofi Winthrop Industrie

1, rue de la Vierge

Ambarés & Lagrave
F-33565 Carbon Blanc cedex
Francuska

Sanofi Winthrop Industrie

6, Boulevard de I’Europe

F-21800 Quétigny

Francuska

Sanofi Synthelabo Limited

Edgefield Avenue

Fawdon

Newcastle upon Tyne NE3 3TT — UK
Velika Britanija

Na tiskanoj uputi o lijeku mora se navesti naziv i adresa proizvodaca odgovornog za pustanje
navedene serije u promet.

- Plavix 300 mg filmom obloZene tablete
Sanofi Winthrop Industrie

1, rue de la Vierge

Ambares & Lagrave

F-33565 Carbon Blanc cedex

Francuska

B.  UVJETIILI OGRANICENJA VEZANA UZ OPSKRBU I PRIMJENU

Lijek se izdaje na recept.

C. OSTALIUVJIETI I ZAHTJEVI ZA STAVLJANJE LIJEKA U PROMET
. Periodicka izvjeS¢a o neSkodljivosti
Nositelj odobrenja ¢e periodicka izvjes¢a o nesSkodljivosti za ovaj lijek podnositi u skladu s

referentnim popisom datuma EU (EURD popis) predvidenim ¢lankom 107(c) stavkom 7 Direktive
2001/83/EZ i objavljenim na europskom internetskom portalu za lijekove.

D. UVJETI ILI OGRANICENJA VEZANA UZ SIGURNU I DJELOTVORNU PRIMJENU
LIJEKA

. Plan upravljanja rizikom (RMP)

Nije primjenjivo.
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DODATAK 111

OZNACAVANIJE I UPUTA O LIJEKU
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A. OZNACAVANJE
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PODACI KOJI SE MORAJU NALAZITI NA VANJSKOM PAKIRANJU

VANJSKO PAKIRANJE

[1.  NAZIV LIJEKA

Plavix 75 mg filmom obloZene tablete
klopidogrel

| 2. NAVODENJE DJELATNE/IH TVARI

Jedna tableta sadrZi 75 mg klopidogrela (u obliku klopidogrelhidrogensulfata).

[3. POPIS POMOCNIH TVARI

Takoder sadrzi: hidrogenirano ricinusovo ulje i laktozu. Vidjeti Uputu o lijeku za dodatne informacije.

| 4. FARMACEUTSKI OBLIK | SADRZAJ

28 filmom obloZenih tableta
30 filmom obloZenih tableta
50x1 filmom oblozenih tableta
84 filmom oblozene tablete

90 filmom obloZenih tableta
100 filmom oblozenih tableta
14 filmom oblozenih tableta

7 filmom obloZenih tableta

| 5. NACIN I PUT(EVI) PRIMJENE LIJEKA

Prije uporabe procitajte Uputu o lijeku.
Za primjenu kroz usta.

6. POSEBNO UPOZORENJE O CUVANJU LIJEKA IZVAN POGLEDA | DOHVATA
DJECE

Cuvati izvan pogleda i dohvata djece.

[7. DRUGO(A) POSEBNO(A) UPOZORENJE(A), AKO JE POTREBNO

| 8. ROK VALJANOSTI

Rok valjanosti {MM/GGGG}
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[9.  POSEBNE MJERE CUVANJA

Cuvati na temperaturi ispod 30°C (za PVC/PVDC/AI blistere)
Ili Nema posebnih uvjeta ¢uvanja (za aluminijske blistere)

10. POSEBNE MJERE ZA ZBRINJAVANJE NEISKORISTENOG LIJEKA ILI
OTPADNIH MATERIJALA KOJI POTJECU OD LIJEKA, AKO JE POTREBNO

[11. IME | ADRESA NOSITELJA ODOBRENJA ZA STAVLJANJE LIJEKA U PROMET

Sanofi Pharma Bristol-Myers Squibb SNC
54, rue La Boétie — F-75008 Pariz
Francuska

| 12. BROJ(EVI) ODOBRENJA ZA STAVLJANJE LIJEKA U PROMET

EU/1/98/069/001a 28 tableta
EU/1/98/069/001b 28 tableta
EU/1/98/069/002a 50x1 tableta
EU/1/98/069/002b 50x1 tableta
EU/1/98/069/003a 84 tablete
EU/1/98/069/003b 84 tablete
EU/1/98/069/004a 100 tableta
EU/1/98/069/004b 100 tableta
EU/1/98/069/005a 30 tableta
EU/1/98/069/005b 30 tableta
EU/1/98/069/006a 90 tableta
EU/1/98/069/006b 90 tableta
EU/1/98/069/007a 14 tableta
EU/1/98/069/007b 14 tableta
EU/1/98/069/011a 7 tableta
EU/1/98/069/011b 7 tableta

| 13. BROJ SERIJE

Broj serije:

[14. NACIN IZDAVANJA LIJEKA

Lijek se izdaje na recept.

| 15. UPUTE ZA UPORABU

| 16. PODACI NA BRAILLOVOM PISMU

Plavix 75 mg
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PODACI KOJE MORA NAJMANJE SADRZAVATI BLISTER

(BLISTER /7, 14, 28 ili 84 tablete)

[1.  NAZIV LIJEKA

Plavix 75 mg filmom obloZene tablete
klopidogrel

| 2. IME NOSITELJA ODOBRENJA ZA STAVLJANJE LIJEKA U PROMET

Sanofi Pharma Bristol-Myers Squibb SNC

| 3. ROK VALJANOSTI

Rok valjanosti {MM/GGGG}

| 4.  BROJSERIJE

Serija:

|5. DRUGO

Kalendarski dani
Pon

Uto

Sri

Cet

Pet

Sub

Ned

Tjedan 1

Tjedan 2 (za pakiranje od 14, 28 i 84 tablete)
Tjedan 3 (za pakiranje od 28 i 84 tablete)
Tjedan 4 (za pakiranje od 28 i 84 tablete)
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PODACI KOJE MORA NAJMANJE SADRZAVATI BLISTER ILI STRIP

BLISTER/30, 50x1, 90 ili 100 tableta

[1.  NAZIV LIJEKA

Plavix 75 mg filmom obloZene tablete
klopidogrel

| 2. IME NOSITELJA ODOBRENJA ZA STAVLJANJE LIJEKA U PROMET

Sanofi Pharma Bristol-Myers Squibb SNC

| 3. ROK VALJANOSTI

Rok valjanosti: {MM/GGGG}

4. BROJSERIJE

Serija:

|5. DRUGO
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PODACI KOJI SE MORAJU NALAZITI NA VANJSKOM PAKIRANJU

VANJSKO PAKIRANJE

[1.  NAZIV LIJEKA

Plavix 300 mg filmom obloZene tablete
klopidogrel

| 2. NAVODENJE DJELATNE/IH TVARI

Jedna tableta sadrzi 300 mg klopidogrela (u obliku klopidogrelhidrogensulfata).

3.  POPIS POMOCNIH TVARI

Takoder sadrzi: hidrogenirano ricinusovo ulje i laktozu. Vidjeti Uputu o lijeku za dodatne informacije.

| 4. FARMACEUTSKI OBLIK | SADRZAJ

4x1 filmom oblozene tablete
30x1 filmom oblozenih tableta
100x1 filmom oblozenih tableta
10x1 filmom obloZenih tableta

| S. NACIN I PUT(EVI) PRIMJENE LIJEKA

Prije uporabe procitajte Uputu o lijeku.
Za primjenu kroz usta.

6. POSEBNO UPOZORENJE O CUVANJU LIJEKA IZVAN POGLEDA | DOHVATA
DJECE

Cuvati izvan pogleda i dohvata djece.

[7. DRUGO(A) POSEBNO(A) UPOZORENJE(A), AKO JE POTREBNO

8. ROK VALJANOSTI

Rok valjanosti

[9. POSEBNE MJERE CUVANJA

10. POSEBNE MJERE ZA ZBRINJAVANJE NEISKORISTENOG LIJEKA ILI
OTPADNIH MATERIJALA KOJI POTJECU OD LIJEKA, AKO JE POTREBNO
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[11.  IME | ADRESA NOSITELJA ODOBRENJA ZA STAVLJANJE LIJEKA U PROMET |

Sanofi Pharma Bristol-Myers Squibb SNC
54, rue La Boétie
F-75008 Pariz - Francuska

| 12. BROJ(EVI) ODOBRENJA ZA STAVLJANJE LIJEKA U PROMET

EU/1/98/069/008 4x1 filmom obloZene tablete
EU/1/98/069/009 30x1 filmom oblozenih tableta
EU/1/98/069/010 100x1 filmom obloZenih tableta
EU/1/98/069/012 10x1 filmom obloZenih tableta

| 13. BROJSERIJE

Broj serije:

[14. NACIN IZDAVANJA LIJEKA

Lijek se izdaje na recept.

| 15. UPUTE ZA UPORABU |

| 16. PODACI NA BRAILLOVOM PISMU |

Plavix 300 mg

45



PODACI KOJE_MORA NAJMANJE SADRZAVATI BLISTER ILI STRIP

BLISTER 4x1, 10x1, 30x1 ili 100x1 tableta

1.  NAZIV LIJEKA

Plavix 300 mg filmom obloZene tablete
klopidogrel

| 2. IME NOSITELJA ODOBRENJA ZA STAVLJANJE LIJEKA U PROMET

Sanofi Pharma Bristol-Myers Squibb SNC

3.  ROK VALJANOSTI

Rok valjanosti

| 4. BROJSERIJE

Serija:

| 5. DRUGO
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B. UPUTA O LIJEKU
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Uputa o lijeku: Informacija za korisnika

Plavix 75 mg filmom obloZene tablete
klopidogrel

PaZljivo procéitajte cijelu uputu prije nego po¢nete uzimati ovaj lijek jer sadrzi Vama vazne

podatke.

- Sacuvajte ovu uputu. Mozda ¢ete je trebati ponovno procitati.

- Ako imate dodatnih pitanja, obratite se svom lije¢niku ili ljekarniku.

- Ovaj je lijek propisan samo Vama. Nemojte ga davati drugima. Moze im naskoditi, ¢ak i ako su
njihovi znakovi bolesti jednaki VaSima.

- Ako primijetite bilo koju nuspojavu, potrebno je obavijestiti lijecnika ili ljekarnika. To ukljucuje
i svaku mogucu nuspojavu koja nije navedena u ovoj uputi. Vidjeti dio 4.

Sto se nalazi u ovoj uputi

1 Sto je Plavix i za 3to se koristi

2. Sto morate znati prije nego po¢nete uzmati Plavix
3. Kako uzimati Plavix

4 Mogucée nuspojave

5 Kako ¢uvati Plavix

6 Sadrzaj pakiranja i druge informacije

1. Sto je Plavix i za §to se koristi

Plavix sadrZi klopidogrel i pripada skupini lijekova koji se nazivaju antitrombocitni lijekovi.
Trombociti su vrlo mala krvna tjelesca, tzv. krvne plocice, koje se nakupljaju tijekom zgrusavanja
krvi. Sprjecavanjem tog nakupljanja, antitrombocitni lijekovi smanjuju moguénost stvaranja krvnih
ugrusaka (proces zvan tromboza).

Plavix uzimaju odrasli za sprjeCavanje stvaranja krvnih ugrusaka (tromba) u otvrdnutim krvnim Zilama
(arterijama), a taj poremecaj zove se aterotromboza i moze dovesti do aterotromboti¢kih dogadaja (kao
§to su mozdani udar, sr¢ani udar ili smrt).

Plavix Vam je propisan za sprjeavanje stvaranja krvnih ugruSaka i smanjivanje opasnosti od ovih

ozbiljnih dogadaja jer:

- imate otvrdnuce arterija (koje se jo$ zove ateroskleroza) te

- ste ve¢ imali sréani udar, mozdani udar ili imate stanje koje se zove bolest perifernih arterija, ili

- ste imali teSki oblik boli u prsiStu, poznat pod nazivom “nestabilna angina” ili “infarkt
miokarda” (sr¢ani udar). Za lijeCenje tog stanja lijeénik Vam moZze ugraditi stent (potpornicu) u
zacepljenu ili suZenu arteriju da bi ponovno uspostavio u¢inkovit protok krvi. Lijecnik ¢e Vam
propisati i acetilsalicilatnu kiselinu (tvar koju sadrZze mnogi lijekovi za ublaZavanje boli i
sniZzavanje poviSene temperature, kao i oni za sprjecavanje stvaranja krvnih ugrusaka).

- imate nepravilne otkucaje srca, stanje koje se zove "fibrilacija atrija", a ne moZete uzimati
lijekove poznate kao 'oralni antikoagulansi' (antagonisti vitamina K), koji sprjeavaju stvaranje
novih ugrusaka te rast postojecih ugrusaka. Trebalo Vam je biti re¢eno da su za ovo stanje
'oralni antikoagulansi' u¢inkovitiji od acetilsalicilatne kiseline ili kombinirane primjene Plavixa i
acetilsalicilatne kiseline. Lije¢nik Vam treba propisati Plavix i acetilsalicilatnu kiselinu ako ne
moZete uzimati oralne antikoagulanse te nemate rizik od velikog krvarenja.

2. Sto morate znati prije nego po¢nete uzimati Plavix
Nemojte uzimati Plavix

o ako ste alergi¢ni (preosjetljivi) na klopidogrel ili neki drugi sastojak ovog lijeka (naveden u
dijelu 6.)
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° ako imate poremecaj koji izaziva krvarenje, kao $to je, primjerice, Zelucani ¢ir ili Krvarenje u
mozgu
. ako patite od teSke bolesti jetre.

Ako se bilo Sto od navedenog odnosi na Vas, ili niste sigurni, obratite se svom lije¢niku prije uzimanja
Plavixa.

Upozorenja i mjere opreza

Ako se na Vas odnosi bilo koje od dolje navedenih stanja, morate obavijestiti lije¢nika prije nego §to

uzmete Plavix:

. Ako postoji opasnost od krvarenja poput

- medicinskih stanja kod kojih postoji opasnost od unutragnjeg krvarenja (kao $to je Zelu¢ani

¢ir),
poremecaja krvi zbog Cega ste skloni unutrasnjim krvarenjima (krvarenje u tkivima, organima
ili zglobovima),
nedavne teSke ozljede,
nedavnog kirurskog zahvata (ukljucujuc¢i stomatoloske zahvate),
planiranog kirur§kog zahvata (ukljucujuci stomatoloske zahvate) u sljede¢ih sedam dana.

. Ako ste imali krvni ugruSak u arteriji u mozgu (ishemijski mozdani udar) koji se pojavio unutar

posljednjih sedam dana.
. Ako imate bolest bubrega ili jetre.
. Ako ste imali alergiju ili reakciju na bilo koji lijek koji ste koristili za lijeCenje Vase bolesti.

Dok uzimate Plavix:

. Obavijestite svog lije¢nika ako planirate kirurski zahvat (ukljucujuci stomatoloske zahvate).

o Takoder, odmah obavijestite svog lije¢nika ukoliko se pojavi medicinsko stanje (koje se naziva
"tromboti¢na trombocitopeni¢na purpura” ili "TTP") sa simptomima koji ukljuc¢uju vruéicu i
potkoZne modrice koji se mogu pojaviti kao crvene tockice, sa ili bez neobjasnjivog teskog
umora, zbunjenosti i Zute boje koze ili o¢iju (Zutica) (vidjeti dio 4. "Moguce nuspojave").

o Ako se porezete ili ozlijedite, mozda Ce biti potrebno vise vremena da se krvarenje zaustavi. To
je povezano s na¢inom na koji lijek djeluje, jer sprije¢ava moguénost stvaranja krvnih ugrusaka.
Za male posjekotine ili ozljede, kao Sto su, primjerice, porezotine nastale tijekom brijanja, ne
treba se zabrinjavati. Ukoliko ste ipak zabrinuti zbog krvarenja, odmah obavijestite svog
lije¢nika (vidjeti dio 4. "Moguce nuspojave™).

o Vas lije¢nik ¢e mozda odrediti da Vam se naprave pretrage Krvi.

Djeca i adolescenti
Nemojte dati ovaj lijek djeci jer ne djeluje.

Drugi lijekovi i Plavix

Obavijestite svog lije¢nika ili ljekarnika ako uzimate ili ste nedavno uzeli ili biste mogli uzeti bilo koje
druge lijekove, ukljucujuéi i one koje ste nabavili bez recepta.

Neki lijekovi mogu utjecati na djelovanje Plavixa i obratno.

Posebno je vazno obavijestiti lijeCnika ako uzimate

- oralne antikoagulanse, lijekove koji smanjuju zgruSavanje krvi,

- nesteroidne protuupalne lijekove, koji se obi¢no primjenjuju za lijeCenje bolnih i/ili upalnih stanja
miSica ili zglobova,

- heparin ili bilo koji drugi lijek koji se daje putem injekcije za smanjivanje zgruSavanja krvi,

- omeprazol, esomeprazol ili cimetidin, lijekove za smanjenje zeluc¢anih tegoba,

- flukonazol, vorikonazol, ciprofloksacin ili kloramfenikol, lijekovi koji se primjenjuju za lijeCenje
bakterijskih i gljivi¢nih infekcija,

- fluoksetin, fluvoksamin ili moklobemid, lijekovi koji se primjenjuju za lijeCenje depresije,

- karbamazepin ili okskarbazepin, lijekovi koji se primjenjuju za lijeCenje nekih oblika epilepsije,

- tiklopidin ili druge antitrombocitne lijekove.
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Ako ste imali jaku bol u prsiStu (nestabilna angina ili sr¢ani udar), lije¢nik Vam moZe propisati Plavix
u kombinaciji s acetilsalicilatnom kiselinom, tvari prisutnom u mnogim lijekovima za ublaZzavanje boli
i snizavanje temperature. Povremeno uzimanje acetilsalicilatne kiseline (ne viSe od 1000 mg u 24 sata)
opcenito ne izaziva probleme, ali 0 produljenom uzimanju u drugim okolnostima morate razgovarati s
lije¢nikom.

Plavix s hranom i pi¢em
Plavix se moZe uzimati s obrokom ili bez obroka.

Trudnoéa i dojenje
Ne preporucuje se uzimanje Plavixa za vrijeme trudnoce.

Ako ste trudni ili sumnjate na trudnocu, obavjestite svog lijecnika ili ljekarnika prije nego $to uzmete
Plavix. Ako zatrudnite za vrijeme uzimanja Plavixa, odmah se posavjetujte s lije¢nikom, jer nije
preporuceno uzimati klopidogrel za vrijeme trudnoce.

Ovaj lijek se ne bi trebao primjenjivati tijekom dojenja.
Ako dojite ili planirate dojiti, razgovarajte sa svojim lije¢nikom prije uzimanja ovog lijeka.

Obratite se svom lijecniku ili ljekarniku za savjet prije nego uzmete bilo koji lijek.

Upravljanje vozilima i strojevima
Plavix ne bi trebao utjecati na Vasu sposobnost upravljanja vozilima ili strojevima.

Plavix sadrzi laktozu
Ako Vam je lije¢nik rekao da ne podnosite neke Secere (npr. laktozu), kontaktirajte svog lije¢nika prije
uzimanja ovog lijeka.

Plavix sadrzi hidrogenirano ricinusovo ulje
To moze uzrokovati Zelu¢ane tegobe i proljev.

3. Kako uzimati Plavix

Uvijek uzmite ovaj lijek to¢no onako kako su Vam rekli Vas lije¢nik ili ljekarnik. Provjerite sa svojim
lije¢nikom ili ljekarnikom ako niste sigurni.

Ako ste imali jake bolove u prsistu (nestabilna angina ili sr¢ani udar), lijeénik Vam u pocetku lijeCenja
moZe jednokratno dati 300 mg Plavixa (1 tableta od 300 mg ili 4 tablete od po 75 mg). Nakon toga,
preporuc¢ena doza Plavixa je jedna tableta od 75 mg dnevno koja se uzima kroz usta s obrokom ili
izmedu obroka, u isto vrijeme svaki dan.

Plavix trebate uzimati sve dok Vam ga lijeénik propisuje.

Ako uzmete vise Plavixa nego 5to ste trebali

Odmah morate kontaktirati lije¢nika ili najblizi odjel hitne medicinske pomo¢i zbog poveéanog rizika
od krvarenja.

Ako ste zaboravili uzeti Plavix

Ako zaboravite uzeti jednu dozu Plavixa, ali se toga sjetite u roku od 12 sati, odmah uzmite tabletu, a

sljedecu tabletu uzmite u uobicajeno vrijeme.

Ukoliko se ne sjetite propustene doze u roku od 12 sati, uzmite sljede¢u dozu u uobicajeno vrijeme.
Nemojte uzeti dvostruku dozu kako biste nadoknadili zaboravljenu tabletu.

Za pakiranja od 7, 14, 28 i 84 tablete mozete provijeriti dan kada ste zadnji put uzeli tabletu Plavixa
pomocu kalendara otisnutog na blisteru.
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Ako prestanete uzimati Plavix
Ne prekidajte lijeenje osim ako Vam to ne savjetuje lije¢nik. Prije prekida terapije kontaktirajte
svog lijecnika ili ljekarnika.

U slucaju bilo kakvih pitanja u vezi s primjenom ovog lijeka, obratite se svom lijecniku ili ljekarniku.

4. Moguée nuspojave
Kao i svi lijekovi, ovaj lijek moZe uzrokovati nuspojave iako se one nece javiti kod svakoga.

Odmah kontaktirajte svog lijecnika ako primijetite:
- vrucicu, znakove infekcije ili teSkog umora; ti simptomi mogu biti posljedica rijetkog

smanjenja broja nekih krvnih stanica;
znakove oStecenja funkcije jetre kao $to su Zzuta boja koze ili o¢iju (zutica), bez obzira jesu li
povezani s krvarenjem koje se pojavljuje kao crvene tockice ispod koze i/ili zbunjenoséu
(vidjeti dio 2. "Upozorenja i mjere opreza");
oticanje u ustima ili kozni poremecaji kao §to su osip i svrbez te mjehuri¢i na kozi; ovi
simptomi mogu biti znakovi alergijske reakcije.

Najc¢eSc¢a nuspojava Plavixa jest krvarenje. Krvarenje se moZe pojaviti u obliku krvarenja u Zelucu
ili crijevima, modrica, hematoma (neuobicajeno krvarenje ili modrica ispod koze), krvarenja iz nosa,
krvi u mokra¢i. U malom broju slucajeva, takoder su zabiljezena krvarenja u oku, glavi, plu¢ima ili
zglobovima.

Ako pri uzimanju Plavixa imate produljeno krvarenje

Ako se porezete ili ozlijedite, moze trajati dulje nego obi¢no da krvarenje prestane. To je povezano s
nacinom na koji djeluje Vas lijek, jer sprijeava moguénost stvaranja krvnih ugrusaka. Za male
posjekotine ili ozljede, kao 5to su, primjerice, porezotine nastale tijekom brijanja, ne treba se
zabrinjavati. Ukoliko ste ipak zabrinuti zbog krvarenja, odmah obavijestite svog lije¢nika (vidjeti dio
2. "Upozorenja i mjere opreza").

Ostale nuspojave uklju¢uju:
Ceste nuspojave (mogu se javiti u manje od 1 na 10 osoba):
proljev, bol u trbuhu, loSa probava ili Zgaravica.

Manje ¢este nuspojave (Mmogu se javiti u manje od 1 na 100 osoba):
glavobolja, ulkus Zeluca, povrac¢anje, muénina, zatvor, povecano stvaranje plinova u Zelucu ili
crijevima, osip, svrbez, omaglica, osjecaj trnaca i utrnulosti.

Rijetke nuspojave (mogu se javiti u manje od 1 na 1000 osoba):
vrtoglavica.

Vrlo rijetke nuspojave (mogu se javiti u manje od 1 na 10 000 osoba):

Zutica; jaka bol u trbuhu s ili bez bolova u ledima; vrudica, teSkoce pri disanju, ponekad povezane s
kasljem; generalizirane alergijske reakcije (primjerice, sveukupni osjecaj vrucine s iznenadnom opéom
nelagodom do nesvjestice); oticanje u ustima; mjehuri¢i na kozi; kozZne alergijske reakcije; upala u
usnoj Supljini (stomatitis); pad krvnoga tlaka; zbunjenost; halucinacije; bol u zglobovima; bol u
mi$i¢ima; poremecaj okusa hrane.

Dodatno, Vas lijeénik moze na¢i promjene u rezultatima pretraga krvi ili urina.
Prijavljivanje nuspojava

Ako primijetite bilo koju nuspojavu, potrebno je obavijestiti lijecnika ili ljekarnika. Ovo ukljucuje i
svaku mogucu nuspojavu koja nije navedena u ovoj uputi. Nuspojave moZzete prijaviti izravno putem
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nacionalnog sustava za prijavu nuspojava navedenog u Dodatku V. Prijavljivanjem nuspojava moZete
pridonijeti u procjeni sigurnosti ovog lijeka.

5. Kako ¢uvati Plavix
Ovaj lijek ¢uvajte izvan pogleda i dohvata djece.

Ovaj lijek se ne smije upotrijebiti nakon isteka roka valjanosti navedenog na kutiji i blisteru nakon
"Rok valjanosti*. Rok valjanosti odnosi se na zadnji dan navedenog mjeseca.

Za uvjete ¢uvanja vidjeti vanjsko pakiranje.
Ako je Plavix opremljen u PVC/PVDC/aluminij blistere, ¢uvati na temperaturi ispod 30°C.
Ako je Plavix opremljen u aluminijske blistere, lijek ne zahtijeva posebne uvjete ¢uvanja.

Ovaj lijek se ne smije upotrijebiti ako primijetite vidljive znakove odstupanja u kakvodi.

Nikada nemojte nikakve lijekove bacati u otpadne vode ili kuéni otpad. Pitajte svog ljekarnika kako
baciti lijekove koje viSe ne koristite. Ove ¢e mjere pomo¢i u o¢uvanju okolisa.

6.  SadrZaj pakiranja i druge informacije

Sto PlavixsadrZi
Djelatna tvar je klopidogrel. Jedna tableta sadrZi 75 mg klopidogrela (u obliku
klopidogrelhidrogensulfata).

Drugi sastojci su (vidjeti dio 2. ,,Plavix sadrZi laktozu“ i ,,Plavix sadrZi hidrogenirano ricinusovo
ulje®):
- Jezgra tablete: manitol (E421), hidrogenirano ricinusovo ulje, mikrokristali¢na celuloza,
makrogol 6000 i nisko supstituirana hidroksipropilceluloza,
- Ovojnica tablete: laktoza hidrat (mlijeéni Secer), hipromeloza (E464), triacetin (E1518),
crveni zeljezov oksid (E172) i titanijev dioksid (E171),
- Sredstvo za poliranje: karnauba vosak.

Kako Plavixizgleda i sadrZaj pakiranja

Plavix 75 mg filmom oblozene tablete su okrugle, bikonveksne, ruzicaste tablete s urezanim brojevima
"75" na jednoj i "1171" na drugoj strani. Plavix je dostupan u kartonskim kutijama koje sadrze:
- 7, 14, 28, 30, 84, 90 i 100 tableta u P\VC/PVDC/aluminij blisterima ili u aluminijskim
blisterima
- 50x1 tableta u PVC/PVDC/aluminij blisterima ili u perforiranim aluminijskim blisterima
djeljivim na jedini¢ne doze. Na trzistu se ne moraju nalaziti sve veli¢ine pakiranja.

Nositelj odobrenja za stavljanje gotovog lijeka u promet i proizvodadéi:

Nositelj odobrenja:
Sanofi Pharma Bristol-Myers Squibb SNC
54, rue La Boétie - F-75008 Pariz - Francuska

Proizvodaci:

Sanofi Winthrop Industrie

1, rue de la Vierge, Ambares & Lagrave, F-33565 Carbon Blanc cedex, Francuska
ili

Sanofi-Synthelabo Limited,

Edgefield Avenue, Fawdon
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Newcastle Upon Tyne, Tyne & Wear NE3 3TT - UK, Velika Britanija
ili

Sanofi Winthrop Industrie

6, boulevard de I'Europe, F-21800 Quétigny, Francuska

Za sve informacije o ovom lijeku obratite se lokalnom predstavniku nositelja odobrenja za stavljanje
gotovog lijeka u promet:

Belgié/Belgique/Belgien Lietuva

sanofi-aventis Belgium UAB sanofi-aventis Lietuva
Tél/Tel: +32 (0)2 710 54 00 Tel: +370 5 2755224

Buarapus Luxembourg/Luxemburg
sanofi-aventis Bulgaria EOOD sanofi-aventis Belgium

Ten: +359 (0)2 970 53 00 Tél/Tel: +32 (0)2 710 54 00 (Belgique/Belgien)
Ceska republika Magyarorszag

sanofi-aventis, s.r.o. sanofi-aventis zrt., Magyarorszag
Tel: +420 233 086 111 Tel: +36 1 505 0050

Danmark Malta

sanofi-aventis Denmark A/S sanofi-aventis Malta Ltd.

TIf: +45 45 16 70 00 Tel: +356 21493022
Deutschland Nederland

Sanofi-Aventis Deutschland GmbH sanofi-aventis Netherlands B.V.
Tel: +49 (0)180 2 222010 Tel: +31 (0)182 557 755

Eesti ) Norge

sanofi-aventis Estonia OU sanofi-aventis Norge AS

Tel: +372 627 34 88 TIf: +47 67 10 71 00

EALGda Osterreich

sanofi-aventis AEBE sanofi-aventis GmbH

TnA.: +30 210 900 16 00 Tel: +43180185-0

Espafa Polska

sanofi-aventis, S.A. sanofi-aventis Sp. z 0.0.

Tel: +34 93 485 94 00 Tel : +48 22 280 00 00

France Portugal

sanofi-aventis France sanofi - Produtos Farmacéuticos, Lda
Tél: 0 800 222 555 Tel: +351 21 35 89 400

Appel depuis I’étranger : +33 1 57 63 23 23

Hrvatska Romania

sanofi-aventis Croatia d.o.0. sanofi-aventis Romania S.R.L.
Tel: +385 1 600 34 00 Tel: +40 (0) 21 317 31 36
Ireland Slovenija

sanofi-aventis Ireland Ltd. T/A SANOFI sanofi-aventis d.o.o.

Tel: +353 (0) 1 403 56 00 Tel: +386 1 560 48 00

Island Slovenska republika

Vistor hf. sanofi-aventis Pharma Slovakia s.r.o.
Simi: +354 535 7000 Tel: +421 2 33 100 100
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Italia Suomi/Finland

sanofi-aventis S.p.A. sanofi-aventis Oy

Tel: +39 02 393 91 Puh/Tel: +358 (0) 201 200 300
Konpog Sverige

sanofi-aventis Cyprus Ltd. sanofi-aventis AB

TnA: +357 22 871600 Tel: +46 (0)8 634 50 00
Latvija United Kingdom
sanofi-aventis Latvia SIA Sanofi

Tel: +371 67 3324 51 Tel: +44 (0) 1483 505 515

Ova uputa je zadnji puta revidirana u <mjesec GGGG>.

Detaljnije informacije o ovom lijeku dostupne su na web stranici Europske agencije za lijekove:
http://www.ema.europa.eu/.
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Uputa o lijeku: Informacija za korisnika

Plavix 300 mg filmom obloZene tablete
klopidogrel

Pazljivo procitajte cijelu uputu prije nego po¢nete uzimati ovaj lijek jer sadrzi Vama vazne

podatke.

- Saduvajte ovu uputu. Mozda Cete je trebati ponovno proditati.

- Ako imate dodatnih pitanja, obratite se svom lijeéniku ili ljekarniku.

- Ovaj je lijek propisan samo Vama. Nemojte ga davati drugima. MoZe im naskoditi, ¢ak i ako su
njihovi znakovi bolesti jednaki VaSima.

- Ako primijetite bilo koju nuspojavu, potrebno je obavijestiti lije¢nika ili ljekarnika. To ukljucuje
i svaku mogucu nuspojavu koja nije navedena u ovoj uputi. Vidjeti dio 4.

to se nalazi u ovoj uputi

Sto je Plavix i za 3to se koristi

Sto morate znati prije nego po¢nete uzmati Plavix
Kako uzimati Plavix

Mogucée nuspojave

Kako ¢uvati Plavix

SadrZaj pakiranja i druge informacije

S N

1. Sto je Plavix i za §to se koristi

Plavix sadrZi klopidogrel i pripada skupini lijekova koji se nazivaju antitrombocitni lijekovi.
Trombociti su vrlo mala krvna tjelesca, tzv. krvne plocice, koje se nakupljaju tijekom zgruSavanja
krvi. SprjeCavanjem tog nakupljanja, antitrombocitni lijekovi smanjuju moguénost stvaranja krvnih
ugruSaka (proces zvan tromboza).

Plavix uzimaju odrasli za sprjeavanje stvaranja krvnih ugrusaka (tromba) u otvrdnutim krvnim Zilama
(arterijama), a taj poremecaj zove se aterotromboza i moze dovesti do aterotromboti¢kih dogadaja (kao
S$to su mozdani udar, sré¢ani udar ili smrt).

Plavix Vam je propisan za sprjeavanje stvaranja krvnih ugrusaka i smanjivanje opasnosti od ovih

ozbiljnih dogadaja jer:

- imate otvrdnuce arterija (koje se jo$ zove ateroskleroza) te

- ste ve¢ imali sréani udar, mozdani udar ili imate stanje koje se zove bolest perifernih arterija, ili

- ste imali teski oblik boli u prsistu, poznat pod nazivom “nestabilna angina™ ili “infarkt
miokarda” (sréani udar). Za lijeCenje tog stanja lije¢nik Vam moZze ugraditi stent (potpornicu) u
zacepljenu ili suzenu arteriju da bi ponovno uspostavio u¢inkovit protok krvi. Lijecnik ¢e Vam
propisati i acetilsalicilatnu kiselinu (tvar koju sadrZze mnogi lijekovi za ublazavanje boli i
sniZzavanje povisene temperaturu, kao i oni za sprjecavanje stvaranja krvnih ugrusaka).

- imate nepravilne otkucaje srca, stanje koje se zove "fibrilacija atrija", a ne moZete uzimati
lijekove poznate kao 'oralni antikoagulansi' (antagonisti vitamina K), koji sprje¢avaju stvaranje
novih ugrusaka te rast postojecih ugrusaka. Trebalo Vam je biti reCeno da su za ovo stanje
‘oralni antikoagulansi' u¢inkovitiji od acetilsalicilatne kiseline ili kombinirane primjene Plavixa i
acetilsalicilatne kiseline. Lije¢nik Vam treba propisati Plavix i acetilsalicilatnu kiselinu ako ne
mozete uzimati oralne antikoagulanse te nemate rizik od velikog krvarenja.

2. Sto morate znati prije nego po¢nete uzimati Plavix
Nemojte uzimati Plavix
e ako ste alergi¢ni (preosjetljivi) na klopidogrel ili neki drugi sastojak ovog lijeka (naveden u

dijelu 6.)
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° ako imate poremecaj koji izaziva krvarenje, kao $to je, primjerice, ZeluCani ¢ir ili Krvarenje u
mozgu
. ako patite od teSke bolesti jetre.

Ako se bilo Sto od navedenog odnosi na Vas, ili niste sigurni, obratite se svom lije¢niku prije uzimanja
Plavixa.

Upozorenja i mjere opreza

Ako se na Vas odnosi bilo koje od dolje navedenih stanja, morate obavijestiti lije¢nika prije nego §to

uzmete Plavix:

. Ako postoji opasnost od krvarenja poput

- medicinskih stanja kod kojih postoji opasnost od unutrasnjeg krvarenja (kao $to je zeluc¢ani

¢ir),
poremecaja krvi zbog Cega ste skloni unutrasnjim krvarenjima (krvarenje u tkivima, organima
ili zglobovima),
nedavne teSke ozljede,
nedavnog kirur§kog zahvata (ukljucujuci stomatoloske zahvate),
planiranog kirur$§kog zahvata (ukljucujuéi stomatoloske zahvate) u sljede¢ih sedam dana.

. Ako ste imali krvni ugruSak u arteriji u mozgu (ishemijski mozdani udar) koji se pojavio unutar

posljednjih sedam dana.
. Ako imate bolest bubrega ili jetre.
. Ako ste imali alergiju ili reakciju na bilo koji lijek koji ste koristili za lije¢enje VaSe bolesti.

Dok uzimate Plavix:

. Obavijestite svog lije¢nika ako planirate kirurski zahvat (ukljucujuci stomatoloske zahvate).

o Takoder, odmah obavijestite svog lije¢nika ukoliko se pojavi medicinsko stanje (koje se naziva
"tromboti¢na trombocitopeni¢na purpura" ili "TTP") sa simptomima koji ukljucuju vrucicu i
potkoZne modrice koji se mogu pojaviti kao crvene tockice, sa ili bez neobjasnjivog teskog
umora, zbunjenosti i Zute boje koze ili o¢iju (zutica) (vidjeti dio 4. "Moguce nuspojave").

o Ako se porezete ili ozlijedite, mozda ¢e biti potrebno vise vremena da se krvarenje zaustavi. To
je povezano s na¢inom na koji lijek djeluje, jer sprijeCava moguénost stvaranja krvnih ugrusaka.
Za male posjekotine ili ozljede, kao Sto su, primjerice, porezotine nastale tijekom brijanja, ne
treba se zabrinjavati. Ukoliko ste ipak zabrinuti zbog krvarenja, odmah obavijestite svog
lije¢nika (vidjeti dio 4. "Moguce nuspojave").

o Vas lije¢nik ¢e mozda odrediti da Vam se naprave pretrage krvi.

Djeca i adolescenti
Nemojte davati ovaj lijek djeci jer ne djeluje.

Drugi lijekovi i Plavix

Obavijestite svog lije¢nika ili ljekarnika ako uzimate ili ste nedavno uzeli ili biste mogli uzeti bilo koje
druge lijekove, ukljucujuéi i one koje ste nabavili bez recepta.

Neki lijekovi mogu utjecati na djelovanje Plavixa i obratno.

Posebno je vazno obavijestiti lijecnika ako uzimate

- oralne antikoagulanse, lijekove koji smanjuju zgruSavanje krvi,

- nesteroidne protuupalne lijekove, koji se obi¢no primjenjuju za lijeCenje bolnih i/ili upalnih stanja
miSica ili zglobova,

- heparin ili bilo koji drugi lijek koji se daje putem injekcije za smanjivanje zgruSavanja krvi,

- omeprazol, esomeprazol ili cimetidin, lijekove za smanjenje zelucanih tegoba,

- flukonazol, vorikonazol, ciprofloksacin ili kloramfenikol, lijekovi koji se primjenjuju za lijeenje
bakterijskih i gljivi¢nih infekcija,

- fluoksetin, fluvoksamin ili moklobemid, lijekovi koji se primjenjuju za lijeCenje depresije,

- karbamazepin ili okskarbazepin, lijekovi koji se primjenjuju za lijeCenje nekih oblika epilepsije,

- tiklopidin ili druge antitrombocitne lijekove.
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Ako ste imali jaku bol u prsiStu (nestabilna angina ili sr¢ani udar), lije¢nik Vam moZe propisati Plavix
u kombinaciji s acetilsalicilatnom kiselinom, tvari prisutnom u mnogim lijekovima za ublaZavanje boli
i snizavanje temperature. Povremeno uzimanje acetilsalicilatne kiseline (ne viSe od 1000 mg u 24 sata)
opc¢enito ne izaziva probleme, ali o produljenom uzimanju u drugim okolnostima morate razgovarati s
lije¢nikom.

Plavix s hranom i pi¢em
Plavix se moZe uzimati s obrokom ili bez obroka.

Trudnoéa i dojenje
Ne preporucuje se uzimanje Plavixa za vrijeme trudnoce.

Ako ste trudni ili sumnjate na trudnocu, obavjestite svog lijecnika ili ljekarnika prije nego §to uzmete
Plavix. Ako zatrudnite za vrijeme uzimanja Plavixa, odmah se posavjetujte s lijeénikom, jer nije

preporuceno uzimati klopidogrel za vrijeme trudnoce.

Ovaj lijek se ne bi trebao primjenjivati tijekom dojenja.
Ako dojite ili planirate dojiti, razgovarajte sa svojim lije¢nikom prije uzimanja ovog lijeka.

Obratite se svom lijecniku ili ljekarniku za savjet prije nego uzmete bilo koji lijek.

Upravljanje vozilima i strojevima
Plavix ne bi trebao utjecati na VVasu sposobnost upravljanja vozilima ili strojevima.

Plavix sadrzi laktozu

AKko Vam je lije¢nik rekao da ne podnosite neke Secere (npr. laktozu), kontaktirajte svog lije¢nika prije
uzimanja ovog lijeka.

Plavix sadrzi hidrogenirano ricinusovo ulje

To moze uzrokovati Zelu¢ane tegobe i proljev.

3. Kako uzimati Plavix

Uvijek uzmite ovaj lijek to¢no onako kako su Vam rekli Vas lije¢nik ili ljekarnik. Provjerite sa svojim
lije¢nikom ili ljekarnikom ako niste sigurni.

Ako ste imali jake bolove u prsistu (nestabilna angina ili sréani udar), lije¢nik Vam u pocetku lije¢enja
moZze jednokratno dati 300 mg Plavixa (1 tableta od 300 mg ili 4 tablete od po 75 mg). Nakon toga,
preporucena doza Plavixa je jedna tableta od 75 mg dnevno koja se uzima kroz usta s obrokom ili
izmedu obroka, u isto vrijeme svaki dan.

Plavix trebate uzimati sve dok Vam ga lijeénik propisuje.

Ako uzmete vise Plavixa nego 5to ste trebali

Odmah morate kontaktirati lije¢nika ili najblizi odjel hitne medicinske pomo¢i zbog poveéanog rizika

od krvarenja.

U slucaju bilo kakvih pitanja u vezi s primjenom ovog lijeka, obratite se svom lije¢niku ili ljekarniku.
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4, Moguce nuspojave
Kao i svi lijekovi, ovaj lijek moZe uzrokovati nuspojave iako se one nece javiti kod svakoga.

Odmah kontaktirajte svog lije¢nika ako primijetite:
vrudicu, znakove infekcije ili teSkog umora; ti simptomi mogu biti posljedica rijetkog
smanjenja broja nekih krvnih stanica;
znakove oStecenja funkcije jetre kao $to su zuta boja koze ili o€iju (Zutica), bez obzira jesu li
povezani s krvarenjem koje se pojavljuje kao crvene tockice ispod koze i/ili zbunjenoscu
(vidjeti dio 2. "Upozorenja i mjere opreza™);
oticanje u ustima ili kozni poremecaji kao §to su osip i svrbez te mjehuri¢i na kozi; ovi
simptomi mogu biti znakovi alergijske reakcije.

Najc¢eSc¢a nuspojava Plavixa jest krvarenje. Krvarenje se moZe pojaviti u obliku krvarenja u Zelucu
ili crijevima, modrica, hematoma (neuobicajeno krvarenje ili modrica ispod koze), krvarenja iz nosa,
krvi u mokra¢i. U malom broju slucajeva, takoder su zabiljezena krvarenja u oku, glavi, plu¢ima ili
zglobovima.

Ako pri uzimanju Plavixa imate produljeno krvarenje

Ako se porezete ili ozlijedite, moZe trajati dulje nego obi¢no da krvarenje prestane. To je povezano s
naéinom na koji djeluje Vas lijek, jer sprijeava moguénost stvaranja krvnih ugrusaka. Za male
posjekotine ili ozljede, kao §to su, primjerice, porezotine nastale tijekom brijanja, ne treba se
zabrinjavati. Ukoliko ste ipak zabrinuti zbog krvarenja, odmah obavijestite svog lijecnika (vidjeti dio
2. "Upozorenja i mjere opreza").

Ostale nuspojave uklju¢uju:
Ceste nuspojave (mogu se javiti u manje od 1 na 10 osoba):
proljev, bol u trbuhu, lo3a probava ili Zgaravica.

Manje Ceste nuspojave (mogu se javiti u manje od 1 na 100 osoba):
glavobolja, ulkus zeluca, povra¢anje, mué¢nina, zatvor, povecano stvaranje plinova u Zelucu ili
crijevima, osip, svrbez, omaglica, osje¢aj trnaca i utrnulosti.

Rijetke nuspojave (mogu se javiti u manje od 1 na 1000 osoba):
vrtoglavica.

Vrlo rijetke nuspojave (mogu se javiti u manje od 1 na 10000 osoba):

Zutica; jaka bol u trbuhu s ili bez bolova u ledima; vruéica, teSkoce pri disanju, ponekad povezane s
kasljem; generalizirane alergijske reakcije (primjerice, sveukupni osjecaj vrucine s iznenadnom opéom
nelagodom do nesvijestice); oticanje u ustima; mjehuri¢i na kozi; koZne alergijske reakcije; upala u
usnoj Supljini (stomatitis); pad krvnoga tlaka; zbunjenost; halucinacije; bol u zglobovima; bol u
mi$i¢ima; poremecaj okusa hrane.

Dodatno, Vas lije¢nik moze naci promjene u rezultatima pretraga krvi ili urina.

Prijavljivanje nuspojava

Ako primijetite bilo koju nuspojavu, potrebno je obavijestiti lijecnika ili ljekarnika. Ovo ukljucuje i
svaku mogucu nuspojavu koja nije navedena u ovoj uputi. Nuspojave moZete prijaviti izravno putem
nacionalnog sustava za prijavu nuspojava navedenog u Dodatku V. Prijavljivanjem nuspojava moZete
pridonijeti u procjeni sigurnosti ovog lijeka.
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5. Kako ¢uvati Plavix
Ovaj lijek ¢uvajte izvan pogleda i dohvata djece.

Ovaj lijek se ne smije upotrijebiti nakon isteka roka valjanosti navedenog na kutiji i blisteru nakon
"Rok valjanosti”. Rok valjanosti odnosi se na zadnji dan navedenog mjeseca.

Lijek ne zahtijeva posebne uvjete ¢uvanja.
Ovaj lijek se ne smije upotrijebiti ako primijetite vidljive znakove odstupanja u kakvodi.

Nikada nemojte nikakve lijekove bacati u otpadne vode ili kuéni otpad. Pitajte svog ljekarnika kako
baciti lijekove koje viSe ne Koristite. Ove ¢e mjere pomoci u o¢uvanju okolisa.

6.  SadrZaj pakiranja i druge informacije

Sto Plavixsadrzi
Djelatna tvar je klopidogrel. Jedna tableta sadrZi 300 mg klopidogrela (u obliku
klopidogrelhidrogensulfata).

Drugi sastojci su (vidjeti dio 2. ,,Plavix sadrZi laktozu“ i ,,Plavix sadrZi hidrogenirano ricinusovo
ulje®):
- Jezgra tablete: manitol (E421), hidrogenirano ricinusovo ulje, mikrokristali¢na celuloza,
makrogol 6000 i nisko supstituirana hidroksipropilceluloza,
- Ovojnica tablete: laktoza hidrat (mlijecni Secer), hipromeloza (E464), triacetin (E1518),
crveni zeljezov oksid (E172) i titanijev dioksid (E171),
- Sredstvo za poliranje: karnauba vosak.

Kako Plavix izgleda i sadrzaj pakiranja

Plavix 300 mg filmom obloZene tablete su ovalne, ruzicaste tablete s urezanim brojevima "300" na
jednoj i "1332" na drugoj strani. Plavix je dostupan u kartonskim kutijama koje sadrze: 4x1, 10x1,
30x1 ili 100x1 tableta u perforiranim aluminijskim blisterima djeljivim na jedini¢ne doze. Na trZistu se
ne moraju nalaziti sve veli¢ine pakiranja.

Nositelj odobrenja za stavljanje gotovog lijeka u promet i proizvoda¢

Nositelj odobrenja:
Sanofi Pharma Bristol-Myers Squibb SNC
54, rue La Boétie - F-75008 Pariz - Francuska

Proizvodac:
Sanofi Winthrop Industrie
1, rue de la Vierge, Ambares & Lagrave, F-33565 Carbon Blanc cedex, Francuska

Za sve informacije o ovom lijeku obratite se lokalnom predstavniku nositelja odobrenja za stavljanje
gotovog lijeka u promet:

Belgié/Belgique/Belgien Lietuva
sanofi-aventis Belgium UAB sanofi-aventis Lietuva
Tél/Tel: +32 (0)2 710 54 00 Tel: +370 5 2755224
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bbarapus
sanofi-aventis Bulgaria EOOD
Ten: +359 (0)2 970 53 00

Ceska republika
sanofi-aventis, s.r.o.
Tel: +420 233 086 111

Danmark
sanofi-aventis Denmark A/S
TIf: +45 45 16 70 00

Deutschland
Sanofi-Aventis Deutschland GmbH
Tel: +49 (0)180 2 222010

Eesti )
sanofi-aventis Estonia OU
Tel: +372 627 34 88

EMGda
sanofi-aventis AEBE
TnA.: +30 210 900 16 00

Espafa
sanofi-aventis, S.A.
Tel: +34 93 485 94 00

France
sanofi-aventis France
Tel: 0 800 222 555

Appel depuis I’étranger : +33 1 57 63 23 23

Hrvatska
sanofi-aventis Croatia d.o.o.
Tel: +385 1 600 34 00

Ireland

sanofi-aventis Ireland Ltd. T/A SANOFI

Tel: +353 (0) 1 403 56 00

island
Vistor hf.
Simi: +354 535 7000

Italia
sanofi-aventis S.p.A.
Tel: +39 02 393 91

Kvbmpog
sanofi-aventis Cyprus Ltd.
TnA: +357 22 871600

Latvija
sanofi-aventis Latvia SIA
Tel: +371 67 33 2451

Luxembourg/Luxemburg
sanofi-aventis Belgium

Tél/Tel: +32 (0)2 710 54 00 (Belgique/Belgien)

Magyarorszag
sanofi-aventis zrt., Magyarorszag
Tel: +36 1 505 0050

Malta
sanofi-aventis Malta Ltd.
Tel: +356 21493022

Nederland
sanofi-aventis Netherlands B.V.
Tel: +31 (0)182 557 755

Norge
sanofi-aventis Norge AS
TIf: +47 67 10 71 00

Osterreich
sanofi-aventis GmbH
Tel: +43180185-0

Polska
sanofi-aventis Sp. z 0.0.
Tel : +48 22 280 00 00

Portugal
sanofi - Produtos Farmacéuticos, Lda
Tel: +351 21 35 89 400

Romania
sanofi-aventis Romania S.R.L.
Tel: +40 (0) 21 317 31 36

Slovenija
sanofi-aventis d.o.o.
Tel: +386 1 560 48 00

Slovenska republika
sanofi-aventis Pharma Slovakia s.r.o.
Tel: +421 2 33 100 100

Suomi/Finland
sanofi-aventis Oy
Puh/Tel: +358 (0) 201 200 300

Sverige
sanofi-aventis AB
Tel: +46 (0)8 634 50 00

United Kingdom
Sanofi
Tel: +44 (0) 1483 505 515



Ova uputa je zadnji puta revidirana u <mjesec GGGG>.

Detaljnije informacije o ovom lijeku dostupne su na web stranici Europske agencije za lijekove:
http://www.ema.europa.eu/
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