PRILOHA I

SOUHRN UDAJU O &RAVKU



1. NAZEV PRiIPRAVKU

Clopidogrel BMS 75 mg potahované tablety

2.  KVALITATIVNI A KVANTITATIVNI SLOZENI

Jedna potahovana tableta obsahuje 75 mg clopidogrelum (ve formé hydrogensulfatu).
Pomocné latky: jedna tableta obsahuje 3 mg laktozy a 3,3 mg hydrogenovaného ricinového ol¢je.

Uplny seznam pomocnych latek viz bod 6.1.

3.  LEKOVA FORMA
Potahovana tableta.

Ruzovée, kulaté, bikonvexni tablety na jedné strané s vyrazenym cCislem "75"sa na druhé stran¢
s vyrazenym Cislem "1171".

4. KLINICKE UDAJE
4.1 Terapeutické indikace
Klopidogrel je indikovan k prevenci aterotrombotickych “prthod u dospélych pacientu:

. U pacientt po infarktu myokardu (prob&hlém pied nekolika malo az méné nez pted 35 dny), po
ischemické cévni mozkové piihode (probéhlé/pied 7 dny az méné nez pied 6 mésici) nebo s
prokazanou ischemickou chorobou dolnich/koncetin

o U pacientt s akutnim koronarnim syndromem:

- Akutni koronarni syndrom'bez ST elevace (nestabilni angina pectoris nebo non-Q
infarkt myokardu), véetn¢ pacientt, ktefi po perkutanni koronarni intervenci
podstupuji implantaci-stentu, v kombinaci s kyselinou acetylsalicylovou (ASA).

- Akutni infarkt myoKardu s ST elevaci v kombinaci s ASA u konzervativné lécenych
pacientl vhodnych pro trombolytickou [é¢bu.

Pro dalsi informace viz bod 541,
4.2 Davkovani a zpisob,podani
. Dospéli a star§ipacienti
Klopidogrel se uziva v jedné denni davce 75 mg, spolu s jidlem nebo bez ng;.

U pacientu s akutnim koronarnim syndromem:

- 4bez ST elevace (nestabilni angina pectoris nebo non-Q infarkt myokardu) by 1écba
klopidogrelem mé¢la byt zahajena Gvodni davkou 300 mg a potom by méla pokracovat
davkou 75 mg jednou denné (s acetylsalicylovou kyselinou (ASA) 75 — 325 mg denng).
Vzhledem k tomu, ze vyssi davky ASA byly spojeny s vySSim rizikem krvaceni,
nedoporucuje se podavat kyselinu acetylsalycilovou v davkach vyssich nez 100 mg.
Optimalni délka 1écby nebyla formalné stanovena. Data z klinickych studii hovoii pro trvani
1é¢by do 12ti mésicli, maximalni ti¢inek byl pozorovan 3 meésice po zahjeni 1é¢by mésicich
(viz bod 5.1).

- akutni infarkt myokardu s ST elevaci: klopidogrel by mél byt podavan v davce 75 mg
jedenkrat denné s pocatecni narazovou davkou 300 mg v kombinaci s ASA a s nebo bez
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trombolytik. Lécba pacientl starSich 75 let by méla byt zahajena bez podani pocatecni
narazové davky. Kombinovana terapie by méla byt zahajena co nejdiive po nastupu
ptiznakl a méla by pokracovat po dobu nejméné 4 tydnii. Piinos kombinované terapie
klopidogrelem s ASA nebyl pro dobu delsi nez Ctyii tydny v této indikaci/ v tomto souboru
studovan (viz bod 5.1).

o Farmakogenetika
Status ,,poor metaboliser (,,pomaly metabolizator) CYP2C19 je spojovan se snizenou
odpovédi na klopidogrel. Pro tzv. ,,pomalé metabolizatory* dosud nebyl stanoven optimélni
davkovaci rezim (viz bod 5.2).

. Pouziti u déti
Bezpecnost a ucinnost klopidogrelu u déti a dospivajicich nebyla dosud stanovena.

o Porucha funkce ledvin
U pacientl s poruchou funkce ledvin jsou terapeutické zkuSenosti omezen€ (viz bod 4.4).

. Porucha funkce jater
U pacientl se stfedn¢ tézkym onemocnénim jater, ktefi mohou mit sklon ke krvaceni, jsou
terapeutické zkusenosti omezené (viz bod 4.4).

4.3 Kontraindikace

o Precitlivélost na lé¢ivou latku nebo kteroukoliv pomocneu latku.
o Zavazné poskozeni jaternich funkeci.
o Aktivni krvaceni jako krvaceni pii peptickém viedu nebo intrakranialni hemoragie.

4.4 Zvlastni upozornéni a opati‘eni pro pouZiti

Vzhledem k riziku krvaceni a hematologickych.nezadoucich ucinkl by v ptipadé, Ze se objevi béhem
1écby podezieni na krvaceni, mélo byt neodkladn€ zvazeno vysetieni krevniho obrazu a/nebo jiné
vhodné vySetfeni (viz bod 4.8). Stejné jakortestatnich antiagregancii by klopidogrel mél byt uzivan
s opatrnosti u pacientd s moznym rizikemzvyseného krvaceni po traumatu, operaci nebo v disledku
jinych patologickych stavli a v piipad€ soucasného podani klopidogrelu a ASA, heparinu, inhibitort
glykoproteinu IIb/I1Ia nebo nesteroidnifch antiflogistik (NSAID) véetné cox-2 inhibitort. Pacienti by
m¢éli byt peclivé sledovani, zda se uynich neobjevi jakékoli znamky krvaceni véetné okultniho
krvaceni, zvlasté béhem prvnich tydnt 1€cby a/nebo po invazivnim kardiologickém vykonu nebo
operaci. Soucasné podavani klopidogrelu s peroralnimi antikoagulancii se nedoporucuje, nebot’ miize
zvysit intenzitu krvaceni (vizubed 4.5).

Pokud ma pacient podstoupit-planovanou operaci a antiagregacni ucinek neni docasné zadouci, je
tteba klopidogrel vysadit)7*dni pfed vykonem. Pacienti by méli pfed planovanim jakékoli operace
nebo dalsi farmakotérapie upozornit 1ékate a zubni 1ékate, Ze uzivaji klopidogrel. Klopidogrel
prodluzuje dobu kivacivosti a mél by tedy byt podavan pacientiim s tendenci ke krvaceni (zvlaste
gastrointestinalnimu a intraokularnimu) opatrn¢.

Pacienty je tféba informovat, ze pokud uzivaji klopidogrel (samotny nebo v kombinaci s ASA), mohla
by zastavakpvaceni trvat déle nez obvykle a Ze by méli o kazdém nezvyklém krvaceni (misté vyskytu
nebo délce) informovat svého 1ékare.

Tromboticka trombocytopenicka purpura (TTP) byla po uziti klopidogrelu hlasena velmi ziidka,
nekdy po kratké expozici. Je charakterizovana trombocytopenii a mikroangiopatickou hemolytickou
anémii spojenou bud’ s neurologickym nalezem, renalni dysfunkci nebo horeckou. TTP je potencialné
fatalni stav vyzadujici neodkladnou 1é¢bu vcetné plasmaferézy.

Vzhledem k nedostatku tidaji nelze klopidogrel doporucit béhem prvnich 7 dnti po akutni ischemické
cévni mozkové piihodé.



Farmakogenetika: Podle literarnich udaji dochazi u pacientti s geneticky snizenymi funkcemi
CYP2C19 ke snizené systémové expozici aktivnimu metabolitu klopidogrelu, ke snizeni antiagregacni
odpovédi a obecné vykazuji vyssi Cetnosti kardiovaskularnich piihod po infarktu myokardu, nez
pacienti s normalni funkci CYP2C19 (viz bod 5.2).

Vzhledem k tomu, Ze klopidogrel je metabolizovan na aktivni metabolit ¢astecné cestou CYP2C19}5¢
mozné oCekavat, ze uziti latek inhibujicich aktivitu tohoto enzymu by se mohlo projevit snizenim
hladiny aktivniho metabolitu klopidogrelu a snizenim jeho klinické ucinnosti. Je zapotiebi yyvarovat
se soucasného podavani latek, které inhibuji CYP2C19 (viz bod 4.5, kde je uveden seznamiinhibitort
CYP2C19, a také viz bod 5.2).

Ptestoze se v ramci tidy inhibitord protonové pumpy diikazy inhibice CYP2C19 rizni,/klinické studie
naznacuji interakci mezi klopidogrelem a pravdépodobné vSemi Cleny této tiidy. Protoje tieba
vyvarovat se soucasné¢ho podavani inhibitord protonové pumpy, pokud neni absoliitné nezbytné.
Nejsou zadné dikazy, ze ostatni latky, které snizuji zaludecni kyselost, jako napt: blokatory H2 nebo
antacida, interferuji s antiagregacni aktivitou klopidogrelu.

Terapeuticka zkuSenost s klopidogrelem u pacientti s poruchou rendlnich funkci je omezena. Pti
podavani pfipravku témto pacientim je tedy nutna zvlastni opatrnost (viz'bod 4.2).

Zkusenosti jsou omezené i u pacientil se stfedné tézkou poruchou flinkce jater, ktefi maji dispozici ke
krvaceni. Pfi podavani klopidogrelu témto pacientim je nutno poStupovat s opatrnosti (viz bod 4.2).

Clopidogrel BMS obsahuje laktozu. Pacienti se vzdcnou vrozefiou intoleranci galaktozy, vrozenym
deficitem laktadzy nebo gluk6zo-galaktézovou malabsorbcirby neméli tento 1éCivy pripravek uzivat.

Tento 1éCivy ptipravek obsahuje hydrogenovany ricinovyrolej, ktery mtize vyvolat zalude¢ni nevolnost
a prijem.

4.5 Interakce s jinymi lé¢ivymi piipravky a jiné formy interakce

Perordlni antikoagulancia: soucasné podayvani klopidogrelu s peroralnimi antikoagulancii se
nedoporucuje, nebot’ miize mit za nasledek'zvysenou intenzitu krvaceni (viz bod 4.4).

Inhibitory glykoproteinovych receptoridib/Il1a: klopidogrel by mél byt uzivan s opatrnosti u pacientti
s moznym rizikem zvySeného krvaeeni/po traumatu, operaci nebo v disledku jinych patologickych
stavi, ktefi soucasné uzivaji inhibitory glykoproteinu IIb/Illa (viz bod 4.4).

Kyselina acetylsalicylova (AS4).*ASA neovlivnila klopidogrelem zprosttedkovanou inhibici ADP-
indukované agregace trombocyti, ale klopidogrel zesilil u¢inek ASA na agregaci trombocyti
indukovanou kolagenem/Nicméné soucasné podani 500 mg ASA 2x denné po dobu jednoho dne dale
vyznamn¢ neprodlouzile,prodlouzenou dobu krvécivosti navozenou klopidogrelem. Je mozna
farmakodynamicka interakce mezi klopidogrelem a kyselinou acetylsalicylovou, vedouci ke
zvySenému riziku krvaceni. Proto je k podavani této kombinace tfeba pfistupovat opatrné€ (viz bod
4.4.). Nicmén¢ klopidogrel byl podavan spolecné s ASA po dobu jednoho roku (viz bod 5.1).

Heparin: V Klinické studii provadéné na zdravych dobrovolnicich si soucasné podani klopidogrelu
nevyzadalgupravu davky heparinu ani nijak neovlivnilo u¢inek heparinu na koagulaci. Soucasné
podavaniheparinu nemélo Zadny vliv na inhibici agregace desti¢ek indukovanou klopidogrelem. Je
moznéfarmakodynamicka interakce mezi klopidogrelem a heparinem, vedouci ke zvySenému riziku
krvaceni. Proto je k podavani této kombinace tfeba ptistupovat opatrné (viz bod 4.4).

Trombolytika: Bezpecnost soucasného podavani klopidogrelu, fibrin specifickych nebo fibrin
nespecifickych trombolytickych latek a heparinti byla posuzovana u pacientt s akutnim infarktem
myokardu. Incidence klinicky vyznamného krvaceni byla podobna jako pfi podavani trombolytickych
latek a heparinu soucasné s ASA (viz bod 4.8).



NSAID: V klinické studii provadéné na zdravych dobrovolnicich zvysilo soucasné podavani
klopidogrelu a naproxenu ztraty krve okultnim krvacenim do gastrointestinalniho traktu. Vzhledem
k nedostatku studii tykajicich se interakci s jinymi NSAID neni v soucasnosti jasné, dochazi-li ke
zvyseni rizika gastrointestinalniho krvaceni u vSech 1ékt této skupiny. Proto je nutno k podavani
kombinace NSAID v¢etné cox-2 inhibitorl a klopidogrelu pfistupovat opatrné (viz bod 4.4).

Jiné kombinace:

Vzhledem k tomu, ze klopidogrel je metabolizovan na aktivni metabolit ¢aste¢né cestou CYP2CG19, je
mozné ocekavat, ze podavani latek inhibujicich aktivitu tohoto enzymu by mohlo vést ke snizeni
hladiny aktivniho metabolitu klopidogrelu a ke sniZeni klinické u¢innosti klopidogrelu. Je zapottebi
vyvarovat se soucasného podavani latek, které inhibuji CYP2C19 (viz body 4.4 a 5.2).

Latky, které inhibuji CYP2C19, zahrnuji omeprazol a esomeprazol, fluvoxamin, fluoxétin,
moklobemid, vorikonazol, flukonazol, tiklopidin, ciprofloxacin, cimetidin, karbaniazepin,
oxkarbazepin a chloramfenikol.

Inhibitory protonové pumpy:

Prestoze se v ramci tfidy inhibitor protonové pumpy dikazy inhibice CYP2C19 rtzni, klinické studie
naznacuji interakci mezi klopidogrelem a pravdépodobné vSemi ¢leny této tridy. Proto je tieba
vyvarovat se soucasné¢ho podavani inhibitord protonové pumpy, pokudmneni absolutné nezbytné.
Nejsou zadné dukazy, ze ostatni latky, které snizuji Zalude¢ni kyselost; jako napt. blokatory H2 nebo
antacida, interferuji s antiagregacni aktivitou klopidogrelu.

Byla provedena fada klinickych studii soucasného podavani klopidogrelu a jinych 1é¢ivych pfipravkt
za UGelem zji§téni potencialnich farmakodynamickych a farmakokinetickych interakci. Zadné klinicky
vyznamné farmakodynamické interakce nebyly pozorovanypfi soucasném podavani klopidogrelu

s atenololem ani nifedipinem nebo atenololem a nifedipinem soucasné€. Dale bylo zjisténo, zZe
farmakodynamicka aktivita klopidogrelu nebyla vyzaamnée ovlivnéna sou¢asnym podavanim
fenobarbitalu, cimetidinu nebo estrogenu.

Farmakokinetika digoxinu nebo teofylinu se pfr'souc¢asném podavani s klopidogrelem neménila.
Antacida neovliviuji rozsah absorpce klopidogrelu.

Udaje ze studii na lidskych jaternich mikrozomech ukazaly, Ze karboxylovany metabolit clopidogrelu
muze inhibovat aktivitu cytochromu Bg302C9. Tato skute¢nost by mohla vést ke zvySeni
plazmatickych hladin 1é¢ivych ptipravki jako jsou fenytoin, tolbutamid a NSAID, ktera jsou
metabolizovana cytochromem P45 2C9. Udaje ze studie CAPRIE ukazuji, Ze fenytoin a tolbutamid Ize
bezpecné podavat soucasné s klopidogrelem.

Nehled¢ na specifické 1ékove interakce popsané vyse, nebyly studie interakci klopidogrelu a dalsich
1é¢ivych ptipravkl bézné¢podavanych pacientiim s aterotrombotickymi onemocnénimi provadény.
Nicméné, pacientiim ugastnicim se klinickych studii s klopidogrelem bylo souc¢asné podavano
mnozstvi 1éCivych piipravki véetné diuretik, beta-blokatort, ACEI, blokatorti vapnikovych kanald,
hypolipidemik, korenarnich vazodilatacnich latek, antidiabetik (vetn¢ inzulinu), antiepileptik a
inhibitor GPIIb/IMa bez vyskytu klinicky vyznamnych nezadoucich interakei.

4.6 Téhoténstvi a kojeni

Nejsou kidispozici zadné klinické tidaje o podavani klopidogrelu béhem téhotenstvi, proto se z
preventivnich diivodi nedoporucuje klopidogrel v prub&hu té¢hotenstvi uzivat.

Studie'na zviratech nenaznacuji pfimé nebo neptimé skodlivé vlivy vzhledem k t€hotenstvi, vyvoji
embtya/plodu, porodu nebo postnatalnimu vyvoji (viz bod 5.3).

Neni znamo, zda je klopidogrel vylucovan do lidského mléka. Studie na zvitatech prokazaly
vylucovani klopidogrelu do matefského mléka. Jako preventivni opatieni by se nemélo v 1écbé

ptipravkem Clopidogrel BMS pokracovat béhem kojeni.
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4.7 Utinky na schopnost ¥idit a obsluhovat stroje
Klopidogrel nema zadny nebo nepatrny vliv na schopnost fidit a obsluhovat stroje.
4.8 Nezadouci ucinky

Klopidogrel byl hodnocen z hlediska bezpe¢nosti na vice nez 42 000 pacientech, ktefi se zac¢astnili
klinickych hodnoceni, véetné vice nez 9 000 pacientd, ktefi byli 1é¢eni po dobu jednoho roktra déle.
Klinicky vyznamné nezadouci uc¢inky pozorované ve studiich CAPRIE, CURE, CLARITY\a
COMMIT jsou uvedeny nize. Tolerabilita klopidogrelu 75 mg/den byla ve studii CAPRIE byla
celkove srovnatelna s tolerabilitou ASA 325 mg/den, bez ohledu na vek, pohlavi a rasty

Mimo zkuSenosti z klinickych hodnoceni byly nezadouci ucinky hlaSeny spontanné.

Krvaceni je nejbéznéjsim ucinkem hlasenym z klinickych hodnoceni i po uvedeni ptipravku na trh,
kdy bylo hlaseno nejcastéji béhem prvniho mésice 1écby.

V CAPRIE byla u pacientt 1écenych bud’ klopidogrelem nebo ASA celkovasincidence jakéhokoli
krvaceni 9,3 %. Incidence zavaznych ptipadt byla 1,4 % u klopidogrela ayl,6 % u ASA.

V CURE byl pocet velkych krvacivych pfihod u klopidogrelu+ASA zavisly na davce ASA (<100 mg:
2,6%; 100-200 mg: 3,5%; >200 mg: 4,9%), stejn¢ jako pocet velkyeh krvacivych piihod u
placeba+ASA (<100 mg: 2,0%; 100-200 mg: 2,3%; >200 mg: 4,0%). Riziko krvaceni (zivot
ohrozujiciho, velkého/zavazného, malého/nevyznamného, ostatniho) se snizilo béhem trvani studie: 0-
1 mésic (klopidogrel: 9,6%:; placebo 6,6%), 1-3 mésice (klopidogrel: 4,5%; placebo: 2,3%), 3-6
mesict (klopidogrel: 3,8%; placebo: 1,6%), 6-9 mésict (klopidogrel: 3,2%; placebo: 1,5%), 9-12
mésici: klopidogrel: 1,9%; placebo: 1,0%).U téch pacienti, u kterych bylo pferuseno podavani
klopidogrelu vice nez 5 dni pted operaci aortokorondrniho bypassu, nedoslo pfi uzivani klopidogrelu +
ASA k zadnému zvyseni incidence velkych/zavazaych krvaceni béhem 7 dnti po operaci (4,4%
klopidogrel+ASA proti 5,3% placebo+ASA). Ulpacientt, kterym byl béhem 5 dnti pred operaci
klopidogrel podavan, byl pocet krvacivych piihod 9,6% u klopidogrelu+ASA a 6,3% u placeba+ASA..

V CLARITY doslo k celkovému zvyseni incidence krvaceni ve skupiné€ 1é¢ené klopidogrelem + ASA
(17,4%) oproti skupiné 1écené placebem.+ASA (12,9%). Incidence zavazného/velkého krvaceni byla
u obou skupin podobna (1,3% oproti 1,1% pro klopidogrel + ASA skupinu oproti placebo + ASA
skuping). Toto bylo patrné ve vSech podskupinach pacientl nehledé na rozdéleni podle vstupnich
charakteristik a typu fibrinolytické hebo heparinové terapie.

V COMMIT byl celkovy poc¢et velkych/vyznamnych mimocerebralnich krvaceni a pocet krvaceni do
mozku nizky a v obou skupinaeh podobny (0,6% oproti 0,5% v klopidogrel + ASA respektive placebo
+ ASA skuping).

Nezadouci ucinky, které-se vyskytly bud’ béhem klinickych hodnoceni nebo byly spontanné hlaseny,
jsou uvedeny v tabulee nize. Jejich frekvence je definovéana za pouZiti nasledujicich pravidel: Casté
(=1/100, <1/10), meéné casté (>1/1 000, <1/100), vzacné (=1/10,000, <1/1 000), velmi vzacné
(<1/10,000).V.kazdé skupin¢ ¢etnosti jsou nezadouci u¢inky setazeny podle klesajici zavaznosti.



Tridy Casté Méné casté Vzacné Velmi vzacné
organovych
systému
Poruchy krve a Trombocytopenie, | Neutropenie Tromboticka
lymfatického leukopenie, véetné zavazné trombocytopenickd
systému eozinofilie neutropenie purpura (TTP) (viz
bod 4.4), aplasticka
anémie,
pancytopenie,
agranulocytéza,
tézka
trombocytopenie,
granulocytopenie,
anémie
Poruchy Sérova nemoc,
imunitniho anafylaktoidni reakce
systému
Psychiatrické Halucinace,
poruchy zmatenost
Poruchy Intrakranialni Poruchy chuti
nervového krvaceni (vCetné
systému nekterych
fatalnich
pripadia), bolest
hlavy, parestezief
zavraté
Poruchy oka O¢ni krvaceni (do
spojivky, oka,
retiny)
Poruchy ucha a Vertigo
labyrintu
Cévni poruchy Hematomy Zavazné krvaceni a
krvaceni z
operacnich ran,
vaskulitida,
hypotenze
Respiracni, hrudni | Epistaxe Krvaceni do
a mediastinalni dychaciho traktu
poruchy (hemoptyza, plicni
krvacenti),
bronchospasmus,
intersticialni
pneumonie
Gastrointestinalni/ \Gastrointestinalni | Zalude&ni a Retroperitonealni | Gastrointestinalni a
poruchy krvaceni, duodenalni vied, | krvaceni retroperitonealni
prjem, bolesti gastritida, krvaceni s fatalnimi
bricha a zvraceni, nasledky,
dyspepsie nevolnost, zacpa, pankreatitida,
flatulence kolitida (vCetné
ulcerdzni nebo
lymfocytarni
kolitidy), stomatitida
Paoruchy jater a Akutni jaterni

zlucovych cest

selhani, hepatitida,
abnormalni vysledky
jaternich test




Tridy Casté Méné casté Vzacné Velmi vzacné
organovych
systému
Poruchy kiize a Podlitiny Vyrazka, svédéni, Bul6zni dermatitida
podkozni tkané krvéaceni do kiize (toxicka epidermalni
(purpura) nekrolyza, Steveri
Johnsoniiv syndrom,
erythema
multiforme);
angioedém,
erythematozni
vyrazKa; urtikarie,
ekzém, lichen planus
Poruchy svalové a Muskuloskeletalni
kosterni soustavy a krvaceni
pojivové tkané (haemartros),
artralgie, artritida,
myalgie
Poruchy ledvin a Hematurie Glomerulonefritida,
mocovych cest zvySeni hladiny
kreatininu v krvi
Celkové poruchy a | Krvaceni v mist¢ Horecka
reakce v miste vpichu
aplikace
Laboratorni Prodlouzeni doby
vySetieni krvacivosti,
snizeny pocet
neutrofilu,
snizeny pecet
desticek

4.9 Predavkovani

Predavkovani klopidogrelem mutize vést k prodlouzeni doby krvaceni a naslednym krvacivym
komplikacim. Pokud se objevi krvaceni, méla by byt zvazena vhodna terapie.

Nebylo nalezeno zadné antidotum farmakologické aktivity clopidogrelu. Pokud je nutna urychlena
uprava prodlouzené doby krvagivosti, 1ze k potlaceni ¢inku klopidogrelu pouzit transfizi trombocyti.

5.  FARMAKOLOGIGKE VLASTNOSTI
5.1 Farmakodynamické vlastnosti
Farmakoterapeutickd skupina: inhibitory agregace trombocytl kromé heparinu, ATC kod: BO1AC-04.

Klopidogrel e prolécivo, jednim z jeho metabolitl je inhibitor agregace trombocytd. Klopidogrel musi
byt metabolizovan enzymy CYP450, aby se vytvoril aktivni metabolit, ktery inhibuje agregaci
desticek’ “Aktivni metabolit klopidogrelu selektivne inhibuje vazbu adenozindifosfatu (ADP) na jeho
destickovy receptor P2Y, a nasledné ADP-zprostfedkovanou aktivaci glykoproteinového komplexu
GPHb/II1a, ¢imz je inhibovana agregace desti¢ek. Protoze vazba je ireverzibilni, ovliviiuje desticky po
celourdélku jejich zivota (ptiblizné 7 — 10 dni) a k obnové normalni agrega¢ni funkce dochazi se
stejnou rychlosti, s jakou probiha tvorba novych desti¢ek. Agregace desticek, navozena agonisty
Jinymi nez je ADP, je rovnéz inhibovana zablokovanim amplifikace aktivace desticek uvolnénym
ADP.




Vzhledem k tomu, ze aktivni metabolit je tvofen enzymy CYP450, z nichz nékteré jsou polymorfni
nebo mohou byt inhibovany jinymi lé¢ivymi ptipravky, nedochazi u vSech pacientd k adekvatni
inhibici agregace desticek.

Opakované davky 75 mg denné vyvolaly podstatnou inhibici ADP-indukované agregace trombocyti
jiz od prvniho dne; tato inhibice se progresivné zvySovala a dosahla rovnovazného stavu mezi 3. a7
dnem podavani. Primérma mira inhibice pozorovana po dosazeni rovnovazného stavu Cinila pii denmi
davce 75 mg 40 — 60 %. Agregace desticek a doba krvacivosti se obvykle vratily k pivodnim
hodnotam béhem 5 dnti po ukonceni terapie.

Bezpecnost a ucinnost klopidogrelu byla vyhodnocena ve 4 dvojité zaslepenych studiich, ve kterych
bylo zahrnuto ptes 80 000 pacientd: studie CAPRIE, porovnavajici klopidogrel a ASA, @)JCURE,
CLARITY a COMMIT, studie porovnavajici klopidogrel a placebo, pticemz byly oba lécivé ptipravky
podavany v kombinaci s ASA a jinou standardni terapii.

Nedavny infarkt myokardu (IM), nedavnd cévni mozkova prihoda nebo prokdzané onemocnéni
perifernich tepen

Do studie CAPRIE bylo zahrnuto 19185 pacienti s aterotromb6zou projevujici se nedavnym
infarktem myokardu (<35 dni), nedavnou cévni mozkovou ptihodou (mezi 7 dny a 6 mésici) nebo
prokazanou ischemickou chorobou dolnich koncetin (PAD). Pacienti byli randomizovani do skupin
uzivajicich bud’ klopidogrel v davce 75 mg denné nebo ASA v ddvee 325 mg denné a byli sledovani
po dobu 1 az 3 let. V podskuping po prodélaném infarktu myokardusvétsina pacientli uzivala po dobu
prvnich nékolika dnil po infarktu ASA.

Klopidogrel signifikantné€ snizil incidenci novych ischeniickych piihod (kombinovany cilovy parametr
zahrnoval: infarkt myokardu, ischemickou cévni mozkoveu piihodu nebo vaskularni smrt) ve srovnani
s ASA. V analyze “intention to treat” bylo 939 piihad pozorovano ve skupiné klopidogrelu a 1020
ptihod ve skupiné ASA (sniZeni relativniho rizika((RRR) dosahlo 8,7 %, [95% interval spolehlivosti
IS: 0,2 - 16,4]; p = 0,045), coz odpovida 10 pacientiim navic na kazdych 1000 1é¢enych po dobu 2 let
[interval spolehlivosti IS : 0 - 20], u kterych s¢ zabranilo vzniku nové ischemické piithody. Analyza
celkové umrtnosti, jako druhého cilového parametru, nevykazala zadny vyznamny rozdil mezi
klopidogrelem (5,8 %) a ASA (6,0 %).

V analyze podskupin podle kvalifikujicitho onemocnéni (infarkt myokardu, ischemicka cévni mozkova
prihoda a PAD) se ukazalo, Ze nejvét§ipiinos (dosahujici statistické vyznamnosti, p = 0,003) je u
pacientll zahrnutych do studie pro PAD (zvlasté pak u téch, ktefi méli zaroven v anamnéze infarkt
myokardu) (RRR = 23,7 %; [S#8,9.- 36,2) a slabsi ptinos (ne vyznamn¢ odlisny od ASA) pak u
pacientli po cévni mozkové piihodé (RRR = 7,3 %; IS: -5,7 - 18,7 [p=0,258]). U pacienti, ktefi byli do
studie zahrnuti vyhradné pronedavny infarkt myokardu, byl klopidogrel numericky méné uc¢inny nez
ASA, ale statisticky s ASA.shodny (RRR =-4,0 %; IS: -22,5 - 11,7 [p=0,639]). Dale se pii analyze
podskupin podle véku ukazalo, ze prinos klopidogrelu u pacientl starSich 75 let byl mensi nez u
pacientl ve véku < 75:]et.

Vzhledem k tomu, Ze studie CAPRIE nebyla cilena na hodnoceni u¢innosti individualnich podskupin,
neni jasné, zda rozdily v hodnotach relativniho sniZeni rizika, které se objevily u jednotlivych
kvalifikujicich’enemocnéni, skute¢né existuji nebo zda jsou vysledkem nahody.

Akutni kbronarni syndrom

Do studie CURE bylo zahrnuto 12562 pacientt s akutnim koronarnim syndromem bez ST elevace
(néstabilni angina pectoris nebo non-Q infarkt myokardu), se dostavili k 1ékati do 24 hodin od pocatku
posledni epizody bolesti na hrudi nebo obtizi, které odpovidaly ischémii. Pacienti museli mit bud’
EKG zmény odpovidajici nové ischémii nebo zvysené hodnoty srde¢nich enzymt nebo troponinu I
nebo troponinu T minimalné na dvojnasobek horni hranice normy. Nemocni byli randomizovani do
skupiny klopidogrelové (tvodni davka 300 mg nasledovana davkou 75 mg/den, N=6259) nebo do
skupiny placebové (N=6303). V obou skupinach byla souc¢asn¢ podavana ASA (75-325 mg jednou
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denn¢) a dalsi standardni 1écba. Pacienti byli 1é¢eni po dobu az 1 roku. 823 pacientl ve studii CURE
(6,6%) bylo 1é¢eno soucasné blokatory receptortt GPIIb/IIla. Vice nez 90% pacientt bylo 1é¢eno
soucasné i heparinem a relativni riziko krvaceni ve skupiné pacientti 1é¢enych klopidogrelem a
skuping pacientti Iécenych placebem nebylo vyznamné ovlivnéno souc¢asnou 1écbou heparinem.

Primarni cilovy parametr [kardiovaskularni (CV) smrt, infarkt myokardu (MI)nebo cévni mozkova
ptihoda] byl zaznamenan u 582 (9,3%) pacientil ve skupiné 1é¢ené klopidogrelem a u 719 (11,4%) ve
skuping 1écené placebem. SniZeni relativniho rizika (RRR) bylo ve skuping 1écené klopidogrelem
20%, (95% IS 10% - 28%, p=0,00009) ve prospéch 1é¢by klopidogrelem(17% sniZeni relativnihio
rizika pii konzervativni 16€bé, 29% kdyz pacienti podstoupili perkutdnni transluminarni koronarni
angioplastiku (PTCA) s implantaci nebo bez implantace stentu a 10% kdyZ podstoupili aortokoronarni
bypass (CABG)). V nasledujicich ¢asovych intervalech 0-1, 1-3, 3-6, 6-9 a 9-12 mési¢, bylo sniZeni
relativniho rizika vzniku nové kardiovaskularni ptihody (priméarni cilovy parametr) nasledujici: 22%
(IS 8,6, 33,4), 32% (IS: 12,8, 46,4), 4% (IS: -26,9, 26,7), 6% (IS: -33,5, 34,3) a 14% (IS: -31,6, 44,2).
Po vice nez tfech mésicich 1é¢by se prospéch z kombinované 1écby klopidogrel+ ASA jiz nadale
nezvySoval, zatimco riziko krvacivych komplikaci pretrvavalo (viz bod 4.4).

Uziti klopidogrelu v CURE byla spojena s niz§i potfebou podani trombolytické terapie (RRR=43,3%;
IS: 24,3%, 57,5%) a inhibitor GPIIb/Illa (RRR=18,2%; IS: 6,5%, 28,3%).

Druhy primarni cilovy parametr (kardiovaskularni smrt, IM, cévni mozkova ptihoda nebo refrakterni
ischemie) byl zaznamenan u 1035 (16,5%) pacienti ve skuping lécené klopidogrelem a 1187 (18,8%)
pacientil ve skupiné 1é¢ené placebem, coz predstavuje 14% snizeni relativniho rizika (95% IS 6%-
21%, p=0,0005) ve skupiné s klopidogrelem. Tohoto prospéchlibylo dosazeno piedevsim statisticky
vyznamnym snizenim incidence IM [287 (4,6%) ve skupin&lécené klopidogrelem a 363 (5,8%) ve
skupin¢ lécené placebem]. Nebyl pozorovan ti¢inek na pocet rehospitalizaci pro nestabilni anginu
pectoris.

Vysledky u skupin pacienti rozdélenych podle riznyeh charakteristik (napf.nestabilni angina pectoris
nebo non-Q infarkt myokardu, nizka az vysoka rizikovost, diabetes mellitus, nutnost revaskularizace,
vék, pohlavi atd.) byly konzistentni s vysledky psimarni analyzy. Zvlasté udaje z post-hoc analyzy u
2172 pacienti (17% z celkové CURE populace), kterym byl implantovan stent (Stent-CURE),
prokazaly, ze vyrazn¢ lepsich vysledki byle.dosazeno ve skuping s klopidogrelem: snizeni relativniho
rizika (RRR) pro koprimarni cilovy parametr (kardiovaskularni imrti, infarkt myokardu a CMP)
doséhlo 26,2% a pro sekundéarni koprimarni cilovy parametr (kardiovaskularni umrti, infarkt
myokardu, CMP nebo refraktorni ischémie) dosahlo RRR 23,9%. Bezpecnostni profil klopidogrelu

v této podskupiné pacientl navic néukazal zadné zvlastni riziko. Proto jsou vysledky z této
podskupiny pacientli ve shodé s celkovymi vysledky studie.

Pozorovany prospéch z 1é¢by klopidogrelem byl nezavisly na jinych akutnich ¢i dlouhodobych
terapiich kardiovaskularnimi [écivymi piipravky (napt. heparin/LMWH, inhibitory GPIIb/I11a,
hypolipidemika, beta-blekdtory a ACE inhibitory). Uginek klopidogrelu byl nezavisly na davce ASA
(75-325 mg 1x denng),

U pacienti s akutnim infarktem myokardu s ST elevaci byla bezpe¢nost a ucinnost klopidogrelu
hodnocena ve 2 randomizovanych, placebem kontrolovanych, dvojité zaslepenych studiich, CLARITY
a COMMIT,

Studie CLARITY zahrnovala 3491 pacientt, kteti se dostavili k 1ékati do 12 hodin od pocatku
akutniho infarktu myokardu s ST elevaci, u kterych byla planovana trombolytické 1écba. Pacientim
byl podavan klopidogrel (ndrazova davka 300 mg a nésledné 75 mg/den, n=1752) nebo placebo
(nF1739), oboje v kombinaci s ASA (narazova davka 150-325 mg, nasledované 75-162 mg/den),
fibrinolytikum a ve vhodnych ptipadech heparin. Pacienti byli sledovani 30 dni. Primarnim cilovym
parametrem sledovani byl vyskyt uzaviené infarktové tepny prokazany koronarografii, provedenou
pred propusténim nemocného, nebo timrti nebo rekurence infarktu myokardu pied provedenim
koronarografie. Pro ty pacienty, kterym nebyla provedena koronarografie, byl primarnim cilovym
parametrem sledovani umrti nebo rekurence infarktu myokardu do 8. dne nebo do propusténi
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z nemocnice. V celkové populaci pacientt bylo 19,7 % zen, 29,2% pacientli bylo ve véku 65 a vice let.
Celkem 99,7 % pacienti bylo 1é¢eno fibrinolytiky (68,7% fibrin specifickymi fibrinolytiky, 31,1%
fibrin nespecifickymi fibrinolytiky), 89,5% heparinem, 78,7% betablokatory, 54,7% ACE inhibitory a
63% statiny.

Patnact procent (15%) pacientti v klopidogrelové skupiné a 21,7% pacientd v placebové skupiné
dosahlo primarniho cilového parametru sledovani, coz znamena 6,7% snizeni absolutniho rizikat@ 36%
snizeni relativniho rizika ve prospéch klopidogrelu (95% IS: 24, 47%; p<0,001). Tento vysledek byl
dan zejména sniZzenim vyskytu uzaviené infarktové tepny. Tento prospéch byl patrny ve vSeCh.predem
specifikovanych podskupinach zahrnujicich rozdéleni pacienti podle véku a pohlavi, lokalizace
infarktu, pouzitého fibrinolytika a heparinu.

Studie COMMIT meéla 2x2 faktorialni design a zahrnovala 45 852 pacientt, ktefi se 'dostavili k 1€kafi
do 24 hodin od pocatku ptiznakl suspektniho infarktu myokardu s abnormalnim nélezem na EKG (to
je elevaci ST, depresi ST nebo blokem levého raménka Tawarova). Pacientim byl'podavan
klopidogrel (75 mg/den, n=22 961) nebo placebo (n=22 891) v kombinaci a ASA’(162 mg/den) po
dobu 28 dni nebo do propusténi z nemocnice. Druhym primarnim cilovym patametrem sledovani bylo
umrti z jakékoliv pfi¢iny a prvni relaps infarktu, cévni mozkova piihoda a4 amrti. V celkové populaci
bylo 27,8% Zen, 58,4% nemocnych bylo ve véku 60 rokt a vice (26% 70 okt a vice) a 54,5%
pacientl bylo 1é¢eno fibrinolytiky.

Klopidogrel vyznamné snizil relativni riziko umrti z jakékoli pfi¢iny o 7% (p=0,029) a relativni riziko
kombinovaného vyskytu bud’ relapsu infarktu, cévni mozkové ptihody nebo tmrti o 9% (p=0,002),
coz predstavuje snizeni absolutniho rizika o 0,5% resp. 0,9 %:Tento prospéch byl konzistentni
nehledé na vék, pohlavi, podani nebo nepodani fibrinolytik-a byl patrny jiz po 24 hodinach.

5.2 Farmakokinetické vlastnosti

Absorpce

Po jednorazovych a opakovanych peroralnich dévkach 75 mg denné je klopidogrel rychle absorbovan.
Sttedni hodnoty maximalnich hladin nezménéniého klopidogrelu v plazmé (pfiblizn€ 2,2 — 2,5 ng/ml
po jednorazovém peroralnim podani 75 mg).je dosaZzeno zhruba 45 minut po podani. Na zaklad¢
meéteni vyluCovani metabolit klopidogrelusmoci se jeho absorpce odhaduje na alespoii 50 %.

Distribuce
Klopidogrel a hlavni (neaktivni) cirkulujici metabolit se in vitro reverzibilné vazou na plazmatické
proteiny (z 98 % resp.z 94 %). V Sirekém rozmezi koncentraci neni tato vazba in vitro saturovatelna.

Metabolismus

Klopidogrel je ve velké mife,metabolizovan v jatrech. In vitro a in vivo je klopidogrel metabolizovan
dvéma hlavnimi metabolickymi cestami: jedna je zprostfedkovana esterazami a vede k hydrolyze na
inaktivni derivat kyseliny Karboxylové (85 % cirkulujicich metabolitl), druha je zprostfedkovana
mnoha cytochromy P450. Klopidogrel je nejprve metabolizovan na intermediarni metabolit 2-oxo-
klopidogrel. Nasledkem premény intermediarniho metabolitu 2-oxo-klopidogrelu vznika aktivni
metabolit, thiolovyrderivat klopidogrelu. /n vitro je tato metabolickd cesta vedena pres CYP3A4,
CYP2C19, CYP1A2 a CYP2B6. Aktivni thiolovy metabolit, ktery byl izolovan in vitro, se rychle

a ireverzibilu®yaze na destickové receptory, ¢imz inhibuje agregaci desti¢ek.

Eliminace

Po podani peroralni davky klopidogrelu znadeného '*C se u &lovéka piiblizné 50 % latky vyloudi modi
a ptiblizné 46 % stolici béhem 120 hodin po podani. Po jednorazové peroralni davce 75 mg je polocas
klgpidogrelu piiblizné 6 hodin. Elimina¢ni poloc¢as hlavniho (inaktivniho) cirkulujiciho metabolitu
¢ini8 hodin po jednorazovém i opakovaném podani.

Farmakogenetika
Klopidogrel je aktivovan nékolika polymorfnimi enzymy CYP450. CYP2C19 se podili na vzniku

aktivniho metabolitu i internediarniho metabolitu 2-oxo-klopidogrelu. Farmakokinetika a protisrazlivy
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ucinek aktivniho metabolitu klopidogrelu se 1isi v zavislosti na genotypu CYP2C19, jak bylo méfeno
ex vivo stanovenim agregace desti¢ek. Alela CYP2C19*1 je spojena s pln¢ funkénim metabolismem,
zatimco alely CYP2C19*2 a CYP2C19*3 jsou spojeny se snizenym metabolismem. Alely
CYP2C19*2 a CYP2C19*3 predstavuji 85 % alel se snizenou funkci v bilé populaci a 99 % v asijské
populaci. Ostatni alely spojované se snizenym metabolismem jsou CYP2C19*4, *5, *6, *7 a 8, ty se
vSak v celkové populaci vyskytuji s mensi frekvenci. Publikované udaje o obecné fenotypové a
genotypove frekvenci CYP2C19 uvadi tabulka nize:

Fenotypova a genotypova frekvence CYP2C19

Frekvence (%)

Bélosi (n=1356)  Cernosi (n=966) ~ Ciiiané (n=573)

Rychly metabolismus: CYP2C19*1/*1 74 66 38

Stredné rychly (intermediarni) metabolismus: 2% 29 50
CYP2C19*1/*2 nebo *1/*3

Pomaly metabolismus: CYP2C19*2/*2, #2/*3 nebo 2 4 14

*3/%3

Vliv genotypu CYP2C19 na farmakokinetiku aktivniho metabolitu klopidogrelu byl dosud hodnocen
u 227 subjektd ze 7 riznych studii. Snizeny metabolismus CYP2C19 u intermedidrnich a pomalych
metabolizatort snizil Cy,x a AUC aktivniho metabolitu o 30-50 % po podani 300 mg nebo 600 mg
uvodni davky a 75 mg udrzovacich davkach. Niz§i expozice aktivnimu metabolitu ma za nasledek
mensi inhibici desticek nebo vyssi rezidualni reaktivitu desticek. Do souCasnosti byla popsana mensi
protisrazliva odpovéd’ na klopidogrel u intermediarnich a pomalych metabolizatorti, a to celkem ve 21
studiich zahrnujicich 4520 subjektl. Relativni rozdil v.antiagregacni odpovédi mezi skupinami
genotypu se ve studiich li$i v zavislosti na pouzit¢:metod¢ hodnoceni odpovédi, ale typicky je vyssi
nez 30 %.

Spojitost mezi genotypem CYP2C19 a vysledkem 1é¢by klopidogrelem byla hodnocena v analyzach 2
,»post hoc* klinickych hodnoceni (podstudie'CLARITY [n=465] a TRITON-TIMI 38 [n=1477])av 5
kohortovych studiich (celkem n=6 489):V. CLARITY a v jedné kohortové studii (n=765; Trenk),
nem¢él genotyp na podil kardiovaskuldsnich pfihod signifikantni vliv. Ve studii TRITON-TIMI 38 a ve
3 kohortovych studiich (n= 3 516;.Collet, Sibbing, Giusti) méli pacienti s poruchou metabolismu
(kombinace stfedné rychlych a pomalych metabolizatori) vyssi Cetnost kardiovaskularnich pfihod
(4mrti, infarkt myokardu a cévai mozkova ptihoda) nebo trombozy stentu v porovnani s rychlymi
metabolizatory. V paté kohoerteve studii (n=2 208; Simon) byla zvysena cetnost ptihod pozorovana
pouze u pomalych metabolizatort.

Farmakogenetické testovani mize identifikovat genotypy spojené s variabilitou aktivity CYP2C19.

Schopnost tvofit aktivni metabolit klopidogrelu miize byt ovlivnéna také genetickymi variantami
dalsich enzym, CYP450.

Zvlastni populace

Farmakokinetika aktivniho metabolitu klopidogrelu neni znama u téchto populaci:

Porucha funkce ledvin

Po opakovanych dennich davkach 75 mg klopidogrelu u jedinct s téZkou poruchou renalnich funkei
(clearance kreatininu 5 - 15 ml/min) byla mira inhibice ADP-indukované agregace trombocyti nizsi
(25 %) nez u zdravych jedincti, nicméné prodlouzeni doby krvacivosti bylo podobné jako u zdravych
dobrovolnikl uzivajicich 75 mg klopidogrelu denné. Klinicka snasenlivost piipravku byla dobra u
vsech pacient.
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Porucha funkce jater

Po opakovanych dennich davkach 75 mg klopidogrelu po dobu 10 dni u pacientd s t€Zkou poruchou
funkce jater byla inhibice ADP-indukované agregace trombocytii obdobna, jako u zdravych
dobrovolnikt. Stfedni hodnota prodlouzeni doby krvacivosti byla v obou skupinach rovnéz obdobna.

Rasa

Prevalence alel CYP2C19, kterd ma za nasledek stfedn€ rychly a pomaly metabolismus CYP2CA19,se
li$1 v zavislosti na rase/etnické ptislusnosti (viz Farmakogenetika). U asijské populace jsou dostupné
omezené Udaje pro hodnoceni klinickych dusledkl genotypizace tohoto CYP na klinické ptihedy.

5.3 Predklinické udaje vztahujici se k bezpe¢nosti

Nejcastéji pozorovanymi ucinky v neklinickych studiich na potkanech a pavianech byly jaterni zmény.
Ty se objevily v davkach odpovidajicich alespoii 25ti ndsobku expozice u cloveékaykteré je dosazeno
pii podavani klinickych davek 75 mg/den a byly disledkem ucinku na jaterni enzymy zac¢astnéné

v metabolismu klopidogrelu. U ¢lovéka nebyl pii terapeutickych davkach tente t€inek na jaterni
enzymy pozorovan.

Pfi podavani velmi vysokych davek byly u potkant a pavianti zaznamehany travici
potize/intolerabilita (gastritis, zaludecni eroze a/nebo zvraceni).

Nebyl nalezen zadny dikaz kancerogenniho u¢inku klopidogrelu(podavaného po dobu 78 tydnut
myS$im a 104 tydnt potkantim v davkach az 77 mg/kg denné (coZz predstavuje vice nez 25ti nasobek
expozice u ¢loveka pti podavani klinickych davek 75 mg/den):

Klopidogrel byl testovan v tade¢ in vitro a in vivo studii génotoxicity a nevykazoval Zadnou
genotoxickou aktivitu.

Bylo zjisténo, Ze klopidogrel neovliviiuje fertilitu potkanich samcii nebo samic a neni teratogenni ani u
potkanti ani u kralikt. U kojicich potkanti zptisobil klopidogrel nevyrazné zpomaleni vyvoje
potomstva. Zvlastni farmakokinetické studie provadéné s radioaktivné znacenym klopidogrelem
ukazaly, ze ptivodni latka nebo jeji metabolity jsou vylu¢ovany do mléka. Nelze proto vyloucit jejich
ucinek, pfimy (slaba toxicita) nebo nepiimy.(nizka palatabilita).

6. FARMACEUTICKE UDAJE
6.1 Seznam pomocnych latek

Jadro:

Mannitol (E421)

Makrogol 6000

Mikrokrystalicka celulosa

Hydrogenovany rigineyy olej

Caste¢né substituovana hydroxypropylcelulosa

Potah:

Hypromelosa (E464)

Laktosa

Triacetiny(E1518)

Oxid titani¢ity (E171)
Cetveny oxid zelezity (E172)

Lestidlo:
Karnaubsky vosk
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6.2 Inkompatibility

Neuplatiuje se.

6.3 Doba pouzitelnosti

3 roky

6.4 Zvlastni opati‘eni pro uchovavani

Pripravek v PVC/PVDC/hlinikovych blistrech uchovavejte pii teploté do 30 °C.
Ptipravek v celohlinikovych blistrech nevyzaduje zadné zvlastni podminky uchovavani

6.5 Druh obalu a velikost baleni

PVC/PVDC/hlinikové blistry nebo celohlinikové blistry v papirovych skladackaeh, obsahujici 7, 14,
28, 30, 84, 90 a 100 potahovanych tablet.

PVC/PVDC/hlinikové blistry nebo celohlinikové perforované jednodavkoye blistry v papirovych
skladackach, obsahujici 50x1 potahovanych tablet.

Na trhu nemusi byt v§echny velikosti baleni.
6.6  Zvlastni opatieni pro likvidaci pripravku

Vsechen nepouzity ptipravek nebo odpad musi byt zlikvidovan v souladu s mistnimi pozadavky.

7. DRZITEL ROZHODNUTI O REGISTRACI

Bristol Myers Squibb Pharma EEIG
Uxbridge Business Park

Sanderson Road

Uxbridge UB8 1DH

Velka Britanie

8. REGISTRACNI CISLO(A)

EU/1/08/464/001 - Krabickyse 14 potahovanymi tabletami v PVC/PVDC/hlinikovych blistrech
EU/1/08/464/002 - Krabicky se 14 potahovanymi tabletami v celohlinikovych blistrech
EU/1/08/464/003 - KrabicKy s 28 potahovanymi tabletami v PVC/PVDC/hlinikovych blistrech
EU/1/08/464/004 - KeabiCky s 28 potahovanymi tabletami v celohlinikovych blistrech
EU/1/08/464/005 »Krabicky se 30 potahovanymi tabletami v PVC/PVDC/hlinikovych blistrech
EU/1/08/464/006 ~Krabicky se 30 potahovanymi tabletami v celohlinikovych blistrech
EU/1/08/464/007~ Krabicky s 50x1 potahovanymi tabletami v PVC/PVDC/hlinikovych blistrech
EU/1/08/4647008 - Krabicky s 50x1 potahovanymi tabletami v celohlinikovych blistrech
EU/1/08/464/009 - Krabicky s 84 potahovanymi tabletami v PVC/PVDC/hlinikovych blistrech
EU/1/08/464/010 - Krabicky s 84 potahovanymi tabletami v celohlinikovych blistrech
EU/1/08/464/011 - Krabicky s 90 potahovanymi tabletami v PVC/PVDC/hlinikovych blistrech
EU/1/08/464/012 - Krabicky s 90 potahovanymi tabletami v celohlinikovych blistrech
EU/1/08/464/013 - Krabicky se 100 potahovanymi tabletami v PVC/PVDC/hlinikovych blistrech
EU/1/08/464/014 - Krabicky se 100 potahovanymi tabletami v celohlinikovych blistrech
EU/1/08/464/018 - Krabicky se 7 potahovanymi tabletami v PVC/PVDC/hlinikovych blistrech
EU/1/08/464/019 - Krabicky se 7 potahovanymi tabletami v celohlinikovych blistrech
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9.  DATUM PRVNIi REGISTRACE/PRODLOUZENi REGISTRACE
Datum prvni registrace: 16. Cervence 2008
10. DATUM REVIZE TEXTU

Podrobné informace o tomto 1éCivém piipravku jsou uvefejnény na webovych strankach Evropske
1ékové agentury (EMEA): http://www.emea.europa.eu/
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1. NAZEV PRiIPRAVKU

Clopidogrel BMS 300 mg potahované tablety

2.  KVALITATIVNI A KVANTITATIVNI SLOZENI

Jedna potahovana tableta obsahuje 300 mg clopidogrelum (ve formé hydrogensulfatu).
Pomocné latky: laktéza 12 mg a hydrogenovany ricinovy olej 13,2 mg v jedné tableté.

Uplny seznam pomocnych latek viz bod 6.1.

3. LEKOVA FORMA
Potahovana tableta.

Razové, ovalné tablety na jedné strané s vyrazenym ¢islem "300" a na dryhé strané s vyrazenym
Cislem "1332".

4. KLINICKE UDAJE
4.1 Terapeutické indikace
Klopidogrel je indikovan k prevenci aterotrombotickych “prthod u dospélych pacientu:

. U pacientt po infarktu myokardu (prob&hlém pied nekolika malo az méné nez pted 35 dny), po
ischemické cévni mozkové piihode (probéhlé/pied 7 dny az méné nez pied 6 mésici) nebo s
prokazanou ischemickou chorobou dolnich/koncetin

o U pacientt s akutnim koronarnim syndromem:

- Akutni koronarni syndrom'bez ST elevace (nestabilni angina pectoris nebo non-Q
infarkt myokardu), véetn¢ pacientt, ktefi po perkutanni koronarni intervenci
podstupuji implantaci-stentu, v kombinaci s kyselinou acetylsalicylovou (ASA).

- Akutni infarkt myoKardu s ST elevaci v kombinaci s ASA u konzervativné lécenych
pacientl vhodnych pro trombolytickou [é¢bu.

Pro dalsi informace viz bod 541,
4.2 Davkovani a zpisob,podani
. Dospéli a star§ipacienti

Tato tableta obsahujici 300 mg klopidogrelu je uréena pro pouziti jako ivodni narazova davka u

pacientd.s akutnim koronarnim syndromem:

- bez’ST elevace (nestabilni angina pectoris nebo non-Q infarkt myokardu): 1écba
klopidogrelem by méla byt zahdjena uvodni ddvkou 300 mg a potom by méla pokracovat
davkou 75 mg jednou denné (s acetylsalicylovou kyselinou (ASA) 75 — 325 mg denng).
Vzhledem k tomu, ze vys$si davky ASA byly spojeny s vyssim rizikem krvaceni,
nedoporucuje se podavat kyselinu acetylsalycilovou v davkach vyssich nez 100 mg.
Optimalni délka 1é¢by nebyla formalné stanovena. Data klinickych studii hovoti pro trvani
lécby do 12ti mésicli, maximalni ucinek byl pozorovan 3 mésice po zahajeni 1éby (viz bod
5.1).

- akutni infarkt myokardu s ST elevaci: klopidogrel by mél byt podavan v dadvce 75 mg
jedenkrat denné s pocatecni narazovou davkou 300 mg v kombinaci s ASA a s nebo bez
trombolytik. Lécba pacientt starSich 75 let by méla byt zahajena bez podavani pocatecni
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narazové davky.Kombinovana terapie by méla byt zahajena co nejdiive po nastupu ptiznaki
a méla by pokrac¢ovat po dobu nejméné 4 tydnid. Pfinos kombinované terapie klopidogrelem
s ASA nebyl pro dobu delsi nez ¢tyfi tydny v této indikaci/ v tomto souboru studovan (viz
bod 5.1).

Jako udrzovaci davka by méla byt podavana davka 75 mg klopidogrelu jednou denné nezavisle na
jidle. Pro tuto davku jsou k dispozici tablety o obsahu 75 mg klopidogrelu.

. Farmakogenetika
Status ,,poor metaboliser (,,pomaly metabolizator) CYP2C19 je spojovan se snizenot
odpoveédi na klopidogrel. Pro tyto tzv. pomalé metabolizatory dosud nebyl stanoven optimalni
davkovaci rezim (viz bod 5.2).

o Pouziti u déti
Bezpecnost a ticinnost klopidogrelu u déti a dospivajicich nebyla dosud stanovena.

o Porucha funkce ledvin
U pacientl s poruchou funkce ledvin jsou terapeutické zkusenosti omézené (viz bod 4.4).

. Porucha funkce jater
U pacientt se stfedné¢ t€zkym onemocnénim jater, kteti mohou mit sklon ke krvaceni, jsou
terapeutické zkuSenosti omezené (viz bod 4.4).

4.3 Kontraindikace

. Precitlivélost na 1éCivou latku nebo kteroukoliv pomecnou latku tohoto piipravku.
. Zavazné porucha funkce jater.
. Aktivni patologické krvaceni jako krvaceni pti‘peptickém viedu nebo intrakranialni hemoragie.

4.4  Zvlastni upozornéni a opatieni pro pouZiti

Vzhledem k riziku krvaceni a hematologickyeh nezadoucich ucinkt by v ptipadé, Ze se objevi béhem
1é¢by podezieni na krvaceni, mélo byt neodkladné zvazeno vySetieni krevniho obrazu a/nebo jiné
vhodné vysetfeni (viz bod 4.8). Stejn¢ jako u ostatnich antiagregancii by klopidogrel mél byt uzivan
s opatrnosti u pacientl s moznym rizikem zvyseného krvaceni po traumatu, operaci nebo v disledku
jinych patologickych stavli a v piipad€ soucasného podani klopidogrelu a ASA, heparinu, inhibitord
glykoproteinu IIb/IIla, nebo nesteroidnich antiflogistik (NSAID) véetné cox-2 inhibitorti. Pacienti by
méli byt peclive sledovani, zda‘se it nich neobjevi jakékoli znamky krvaceni véetné okultniho
krvaceni, zvlasté béhem prvnieh tydnl 1é¢by a/nebo po invazivnim kardiologickém vykonu nebo
operaci. Soucasné podavani-klopidogrelu s peroralnimi antikoagulancii se nedoporucéuje, nebot’ mize
zvysit intenzitu krvaceni'(viz-bod 4.5).

Pokud ma pacient pédstoupit planovanou operaci a antiagregacni ti€inek neni docasné¢ zadouci, je
tteba klopidogrel ¥ysadit 7 dni pted vykonem. Pacienti by méli pfed planovanim jakékoli operace
nebo dalsi farmakoterapie upozornit 1ékafe a zubni 1ékare, ze uzivaji klopidogrel. Klopidogrel
prodluzuje dobu krvacivosti a mél by tedy byt podavan pacientiim s tendenci ke krvaceni (zvlaste
gastrointestindlnimu a intraokularnimu) opatrné.

Pacienty je-tfeba informovat, Ze pokud uzivaji klopidogrel (samotny nebo v kombinaci s ASA), mohla
by zastava krvaceni trvat déle nez obvykle a Zze by méli o kazdém nezvyklém krvaceni (misté vyskytu
nebondélce) informovat svého lékate.

Tromboticka trombocytopenicka purpura (TTP) byla po uziti klopidogrelu hlasena velmi ziidka,
nekdy po kratké expozici. Je charakterizovana trombocytopenii a mikroangiopatickou hemolytickou
anémii spojenou bud’ s neurologickym nalezem, renélni dysfunkci nebo horeckou. TTP je potencialné
fatalni stav vyzadujici neodkladnou 1é¢bu véetné plasmaferézy.
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Vzhledem k nedostatku udaji nelze klopidogrel doporucit béhem prvnich 7 dnil po akutni ischemické
cévni mozkové prihodé.

Farmakogenetika: Podle literarnich udaji dochazi u pacientl s geneticky snizenymi funkcemi
CYP2C19 ke snizené systémové expozici aktivnimu metabolitu klopidogrelu, ke sniZzeni antiagregacrif
odpovedi a obecné vykazuji vyssi Cetnosti kardiovaskularnich ptihod po infarktu myokardu, nez
pacienti s normalni funkci CYP2C19 (viz bod 5.2).

Vzhledem k tomu, Ze klopidogrel je metabolizovan na aktivni metabolit ¢astecné cestou CYP2C19, je
mozné ocekavat, Ze uziti latek inhibujicich aktivitu tohoto enzymu by se mohlo projevit snizénim
hladiny aktivniho metabolitu klopidogrelu a snizenim jeho klinické uc€innosti. Je zapotiebi vyvarovat
se souc¢asného podavani latek, které inhibuji CYP2C19 (viz bod 4.5, kde je uveden seznam inhibitorQ
CYP2C19, a také viz bod 5.2).

Ptestoze se v ramci tidy inhibitord protonové pumpy diikazy inhibice CYP2C19 fiizni, klinické studie
naznacuji interakci mezi klopidogrelem a pravdépodobné vSemi Cleny této tridy=Proto je tiecba
vyvarovat se sou¢asného podavani inhibitorii protonové pumpy, pokud neni abselutné nezbytné.
Nejsou zadné diikazy, ze ostatni latky, které snizuji Zalude¢ni kyselost, jake.napt. blokatory H2 nebo
antacida, interferuji s antiagregacni aktivitou klopidogrelu.

Terapeutické zkusenosti s klopidogrelem u pacientd s poruchou rendlhich*funkci jsou omezené. Pti
podavani pfipravku t€émto pacientiim je tedy nutna opatrnost (viz bod4.2).

ZkuSenosti jsou omezené i u pacientl se stfedné t€zkou poruchou funkce jater, ktefi maji dispozici ke
krvaceni. Pfi podavani klopidogrelu témto pacientim je nutnogostupovat s opatrnosti (viz bod 4.2).

Clopidogrel BMS obsahuje laktozu. Pacienti se vzacnou vtozenou intoleranci galakt6zy, vrozenym
deficitem laktazy nebo glukdzo-galaktozovou malabsorbcei by neméli tento 1€€ivy piipravek uZzivat.

Tento 1é¢ivy pripravek obsahuje hydrogenovany ricinovy olej, ktery miiZze vyvolat zalude¢ni nevolnost
a prujem.

4.5 Interakce s jinymi lé¢ivymi piiprayky a jiné formy interakce

Peroralni antikoagulancia: soucasné podavani klopidogrelu s peroralnimi antikoagulancii se
nedoporucuje, nebot’ mize mit za naslédek zvysSenou intenzitu krvaceni (viz bod 4.4).

Inhibitory glykoproteinovych recepterii I1Ib/I11a: klopidogrel by mél byt uzivan s opatrnosti u pacientti
s moznym rizikem zvysSeného krvaceni po traumatu, operaci nebo v dusledku jinych patologickych
stavd, ktefi soucasné uzivaji inhibitory glykoproteinu IIb/Illa (viz bod 4.4).

Kyselina acetylsalicylovd(45S4): ASA neovlivnila klopidogrelem zprostfedkovanou inhibici ADP-
indukované agregace trombocytt, ale klopidogrel zesilil u¢inek ASA na agregaci trombocytt
indukovanou kolagenem? Nicmén¢ soucasné podani 500 mg ASA 2x denn¢ po dobu jednoho dne dale
vyznamné neprodleuzilo prodlouzenou dobu krvacivosti navozenou klopidogrelem. Je mozna
farmakodynamickasinterakce mezi klopidogrelem a kyselinou acetylsalicylovou, vedouci ke
zvySenému rizikinkrvaceni. Proto je k podavani této kombinace tieba piistupovat opatrné (viz bod
4.4.). Nicméng klopidogrel byl podavan spolecné s ASA po dobu jednoho roku (viz bod 5.1).

HeparinsV klinické studii provadéné na zdravych dobrovolnicich si souc¢asné podani klopidogrelu
nevyzddalo upravu davky heparinu ani nijak neovlivnilo u¢inek heparinu na koagulaci. Soucasné
poddvéni heparinu nemélo zadny vliv na inhibici agregace desticek indukovanou klopidogrelem. Je
mozna-farmakodynamicka interakce mezi klopidogrelem a heparinem, vedouci ke zvySenému riziku
krvéceni. Proto je k podavani této kombinace tfeba piistupovat opatrné (viz bod 4.4).

Trombolytika: Bezpecnost soucasného podavani klopidogrelu, fibrin specifickych nebo fibrin
nespecifickych trombolytickych latek a heparinti byla posuzovana u pacientt s akutnim infarktem
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myokardu. Incidence klinicky vyznamného krvaceni byla podobna jako pii podavani trombolytickych
latek a heparinu soucasné s ASA (viz bod 4.8).

(NSAID: V klinické studii provadéné na zdravych dobrovolnicich zvysilo soucasné podavani
klopidogrelu a naproxenu ztraty krve okultnim krvacenim do gastrointestinalniho traktu. Vzhledem
k nedostatku studii tykajicich se interakci s jinymi NSAID neni v soucasnosti jasné, dochazi-li ke
zvySeni rizika gastrointestinalniho krvaceni u vSech 1€kt této skupiny. Proto je nutno k podavani
kombinace NSAID v¢etné cox-2 inhibitord a klopidogrelu ptistupovat opatrné (viz bod 4.4).

Jiné kombinace:

Vzhledem k tomu, Ze klopidogrel je metabolizovan na aktivni metabolit ¢aste¢né cestou CYR2C19, je
mozné ocekavat, ze podavani latek inhibujicich aktivitu tohoto enzymu by mohlo vést'ke/snizeni
hladiny aktivniho metabolitu klopidogrelu a ke sniZzeni klinické ucinnosti klopidogrelu)Je zapotiebi
vyvarovat se soucasné¢ho podavani latek, kter¢ inhibuji CYP2C19 (viz body 4.4 a 5:.2).

Latky, které inhibuji CYP2C19, zahrnuji omeprazol a esomeprazol, fluvoxamin;-fluoxetin,
moklobemid, vorikonazol, flukonazol, tiklopidin, ciprofloxacin, cimetidin, katbamazepin,
oxkarbazepin a chloramfenikol.

Inhibitory protonové pumpy:

Prestoze se v ramci tfidy inhibitor protonové pumpy dikazy inhibice:CYP2C19 rtzni, klinické studie
naznacuji interakci mezi klopidogrelem a pravdépodobné vSemi £leény této tfidy. Proto je tieba
vyvarovat se soucasného podavani inhibitorti protonové pumpy, pokud neni absolutn¢ nezbytné.
Nejsou zadné dikazy, ze ostatni latky, které snizuji Zaludecni'Kyselost, jako napft. blokatory H2 nebo
antacida, interferuji s antiagregacni aktivitou klopidogreluy

Byla provedena fada klinickych studii sou¢asného podavani klopidogrelu a jinych lécivych ptipravki
za uéelem zjisténi potencialnich farmakodynamickyéh'a farmakokinetickych interakci. Zadné klinicky
vyznamné farmakodynamické interakce nebyly pozorovany pii sou¢asném podavani klopidogrelu

s atenololem ani nifedipinem nebo atenololem afmifedipinem soucasné. Dale bylo zjisténo, Ze
farmakodynamicka aktivita klopidogrelu nebyla-yyznamn¢ ovlivnéna soucasnym podavanim
fenobarbitalu, cimetidinu nebo estrogenu.

Farmakokinetika digoxinu nebo teofylinu se pii sou¢asném podavani s klopidogrelem neménila.
Antacida neovliviiuji rozsah absorpceklopidogrelu.

Udaje ze studii na lidskych jaternichimikrozomech ukéazaly, Ze karboxylovany metabolit klopidogrelu
muze inhibovat aktivitu cytochromu P45, 2C9. Tato skute¢nost by mohla vést ke zvySeni
plazmatickych hladin 1é¢ivych ptipravki jako jsou fenytoin, tolbutamid a NSAID, ktera jsou
metabolizovana cytochromém P45 2C9. Udaje ze studie CAPRIE ukazuji, Ze fenytoin a tolbutamid Ize
bezpetn¢ podavat soucasni€,s klopidogrelem.

Nehled¢ na specifickéJékové interakce popsané vyse, nebyly studie interakci klopidogrelu a dalsich
1é¢ivych pripravkinb®zné podavanych pacientiim s aterotrombotickymi onemocnénimi provadény.
Nicméné, pacientim ucastnicim se klinickych studii s klopidogrelem bylo souc¢asné podavano
mnozstvi 1é¢ivyeh pripravkd véetné diuretik, beta-blokatord, ACEI, blokatord vapnikovych kanalu,
hypolipidemik;Koronarnich vazodilatacnich latek, antidiabetik (v¢etn¢ inzulinu), antiepileptik a
inhibitort, GRITb/I11a bez vyskytu klinicky vyznamnych nezadoucich interakei.

4.6 (Téhotenstvi a kojeni

Nejsewrk dispozici zadné klinické tidaje o podavani klopidogrelu béhem téhotenstvi, proto se z
preventivnich divodt nedoporucuje klopidogrel v pribéhu téhotenstvi uzivat.

Studie na zvitfatech nenaznacuji pfimé nebo neptimé skodlivé vlivy vzhledem k t€hotenstvi, vyvoji
embrya/plodu, porodu nebo postnatalnimu vyvoji (viz bod 5.3).
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Neni znamo, zda je klopidogrel vylucovan do lidského mléka. Studie na zvitatech prokazaly
vylu€ovani klopidogrelu do matefského mléka. Jako preventivni opatieni by se nemélo v 1écbé
ptipravkem Clopidogrel BMS pokracovat béhem kojeni.

4.7 Utinky na schopnost ¥idit a obsluhovat stroje
Klopidogrel nema zadny nebo nepatrny vliv na schopnost fidit a obsluhovat stroje.
4.8 Nezadouci ufinky

Klopidogrel byl hodnocen z hlediska bezpe¢nosti na vice nez 42 000 pacientech, ktefi se zicastnili
klinickych hodnoceni, véetné vice nez 9 000 pacientd, ktefi byli 1é¢eni po dobu jednoho toku a déle.
Klinicky vyznamné nezadouci ti¢inky pozorované ve studiich CAPRIE, CURE, CLARITY a
COMMIT jsou uvedeny niZe. Tolerabilita klopidogrelu 75 mg/den byla ve studii CAPRIE byla
celkove srovnatelna s tolerabilitou ASA 325 mg/den, bez ohledu na vek, pohlayiyarasu.

Mimo zkuSenosti z klinickych hodnoceni byly nezadouci ucinky hlaseny spontdnné.

Krvaceni je nejbéznéjsim ti¢inkem hladsenym z klinickych hodnoceni i pofuvedeni ptipravku na trh,
kdy bylo hlaseno nejcastéji béhem prvniho mésice 1éCby.

V CAPRIE byla u pacientd 1é¢enych bud’ klopidogrelem nebo ASA celkova incidence jakéhokoli
krvaceni 9,3 %. Incidence zavaznych ptipadt byla 1,4 % u klopidogrelu a 1,6 % u ASA.

V CURE byl pocet velkych krvacivych piihod u klopidogreluASA zéavisly na davce ASA (<100 mg:
2,6%; 100-200 mg: 3,5%; >200 mg: 4,9%), stejn€ jako poget.velkych krvacivych pithod u
placeba+ASA (<100 mg: 2,0%; 100-200 mg: 2,3%; >200ymg: 4,0%). Riziko krvaceni (Zivot
ohrozujiciho, velkého/zavazného, malého/nevyznamnéhoy ostatniho) se snizilo béhem trvani studie: 0-
1 mésic (klopidogrel: 9,6%; placebo 6,6%), 1-3 mésice (klopidogrel: 4,5%; placebo: 2,3%), 3-6
meésict (klopidogrel: 3,8%; placebo: 1,6%), 6-9 mésieu (klopidogrel: 3,2%; placebo: 1,5%), 9-12
mesict: klopidogrel: 1,9%; placebo: 1,0%).U té¢h'pacientt, u kterych bylo preruseno podavani
klopidogrelu vice nez 5 dni pted operaci aortokoronarniho bypassu, nedoslo pfi uzivani klopidogrelu +
ASA k zadnému zvyseni incidence velkych/zavaznych krvaceni béhem 7 dnti po operaci (4,4%
klopidogrel+ASA proti 5,3% placebo+ASA): U pacientl, kterym byl béhem 5 dnti pfed operaci
klopidogrel podavan, byl pocet krvacivych'piihod 9,6% u klopidogrelu+ASA a 6,3% u placeba+ASA.

V CLARITY doslo k celkovému zvyseni incidence krvaceni ve skupiné 1é¢ené klopidogrelem + ASA
(17,4%) oproti skupin¢ 1écené placebem + ASA (12,9%). Incidence zavazného/velkého krvaceni byla
u obou skupin podobna (1,3% epreti 1,1% pro klopidogrel + ASA skupinu oproti placebo + ASA
skuping). Toto bylo patrné vetvséch podskupinach pacientl nehledé na rozdéleni podle vstupnich
charakteristik a typu fibrinolytické nebo heparinové terapie.

V COMMIT byl celkowv¥, pocet velkych/vyznamnych mimocerebralnich krvaceni a pocet krvaceni do
mozku nizky a v obou.skupinach podobny (0,6% oproti 0,5% v klopidogrel + ASA respektive placebo
+ ASA skuping).

Nezadouci ucinky, které se vyskytly bud’ béhem klinickych hodnoceni nebo byly spontanné hlaseny,
jsou uvedeny v tabulce nize. Jejich frekvence je definovana za pouziti nasledujicich pravidel: Casté
(>1/100, <1740), méng Casté (>1/1 000, <1/100), vzacné (>1/10,000, <1/1 000), velmi vzacné
(<1/10,000):V kazdé skupin¢ ¢etnosti jsou nezadouci ucinky setazeny podle klesajici zavaznosti.
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Tridy Casté Méné casté Vzacné Velmi vzacné
organovych
systému
Poruchy krve a Trombocytopenie, | Neutropenie Tromboticka
lymfatického leukopenie, véetné zavazné trombocytopenickd
systému eozinofilie neutropenie purpura (TTP) (viz
bod 4.4), aplasticka
anémie,
pancytopenie,
agranulocytéza,
tézka
trombocytopenie,
granulocytopenie,
anémie
Poruchy Sérova nemoc,
imunitniho anafylaktoidni reakce
systému
Psychiatrické Halucinace,
poruchy zmatenost
Poruchy Intrakranialni Poruchy chuti
nervového krvaceni (vCetné
systému nekterych
fatalnich
pripadia), bolest
hlavy, parestezief
zavraté
Poruchy oka O¢ni krvaceni (do
spojivky, oka,
retiny)
Poruchy ucha a Vertigo
labyrintu
Cévni poruchy Hematomy Zavazné krvaceni a
krvaceni z
operacnich ran,
vaskulitida,
hypotenze
Respiracni, hrudni | Epistaxe Krvaceni do
a mediastinalni dychaciho traktu
poruchy (hemoptyza, plicni
krvacenti),
bronchospasmus,
intersticialni
pneumonie
Gastrointestinalni/ \Gastrointestinalni | Zalude&ni a Retroperitonealni | Gastrointestinalni a
poruchy krvaceni, duodenalni vied, | krvaceni retroperitonealni
prjem, bolesti gastritida, krvaceni s fatalnimi
bricha a zvraceni, nasledky,
dyspepsie nevolnost, zacpa, pankreatitida,
flatulence kolitida (vCetné

ulcerdzni nebo
lymfocytarni
kolitidy), stomatitida

Poruchy jater a
zluCovych cest

Akutni jaterni
selhani, hepatitida,
abnormalni vysledky
jaternich testll
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Tridy Casté Méné casté Vzacné Velmi vzacné
organovych
systému
Poruchy kiize a Podlitiny Vyrazka, svédéni, Bul6zni dermatitida
podkozni tkané krvéaceni do kiize (toxicka epidermalni
(purpura) nekrolyza, Steveri
Johnsoniiv syndrom,
erythema
multiforme);
angioedém,
erythematozni
vyrazKa; urtikarie,
ekzém, lichen planus
Poruchy svalové a Muskuloskeletalni
kosterni soustavy a krvaceni
pojivové tkané (haemartros),
artralgie, artritida,
myalgie
Poruchy ledvin a Hematurie Glomerulonefritida,
mocovych cest zvySeni hladiny
kreatininu v krvi
Celkové poruchy a | Krvaceni v mist¢ Horecka
reakce v miste vpichu
aplikace
Laboratorni Prodlouzeni doby
vySetieni krvacivosti,
snizeny pocet
neutrofilu,
snizeny pecet
desticek
4.9 Predavkovani

Predavkovani klopidogrelem mutize véstik prodlouzeni doby krvaceni a naslednym krvacivym
komplikacim. Pokud se objevi krvaceni, mé¢la by byt zvazena vhodna terapie.

Nebylo nalezeno zadné antidotum farmakologické aktivity clopidogrelu. Pokud je nutna urychlena
uprava prodlouzené doby krvacivostt, 1ze k potlaceni ti¢inku klopidogrelu pouzit transfiizi trombocyta.

5. FARMAKOLOGICKE VLASTNOSTI
5.1 Farmakodynamické vlastnosti
Farmakoterapeutigka skupina: inhibitory agregace trombocytt kromé heparinu, ATC kod: BO1AC-04.

Klopidogrel jesprolécivo, jednim z jeho metabolitl je inhibitor agregace trombocytl. Klopidogrel musi
byt metabolizoyan enzymy CYP450, aby se vytvoril aktivni metabolit, ktery inhibuje agregaci
desti¢ek. Aktivni metabolit klopidogrelu selektivné inhibuje vazbu adenozindifosfatu (ADP) na jeho
destickovy.receptor P2Y; a nasledné¢ ADP-zprostfedkovanou aktivaci glykoproteinového komplexu
GPIIb/llIa, ¢imz je inhibovana agregace desti¢ek. Protoze vazba je ireverzibilni, ovliviiuje desticky po
celou délku jejich zivota (pfiblizn€¢ 7 — 10 dni) a k obnové normalni agregacni funkce dochazi se
stejnou'rychlosti, s jakou probiha tvorba novych desticek. Agregace desticek, navozena agonisty
jinymi nez je ADP, je rovnéz inhibovana zablokovanim amplifikace aktivace desticek uvolnénym
ADP.
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Vzhledem k tomu, ze aktivni metabolit je tvofen enzymy CYP450, z nichz nékteré jsou polymorfni
nebo mohou byt inhibovany jinymi lé¢ivymi ptipravky, nedochazi u vSech pacientd k adekvatni
inhibici agregace desticek.

Opakované davky 75 mg denné vyvolaly podstatnou inhibici ADP-indukované agregace trombocyti
jiz od prvniho dne; tato inhibice se progresivné zvySovala a dosahla rovnovazného stavu mezi 3. a7
dnem podavani. Primérma mira inhibice pozorovana po dosazeni rovnovazného stavu Cinila pii denmi
davce 75 mg 40 — 60 %. Agregace desticek a doba krvacivosti se obvykle vratily k pivodnim
hodnotam béhem 5 dnti po ukonceni terapie.

Bezpecnost a ucinnost klopidogrelu byla vyhodnocena ve 4 dvojité zaslepenych studiich, ve kterych
bylo zahrnuto ptes 80 000 pacientd: studie CAPRIE, porovnavajici klopidogrel a ASA, @)JCURE,
CLARITY a COMMIT, studie porovnavajici klopidogrel a placebo, pticemz byly oba lécivé ptipravky
podavany v kombinaci s ASA a jinou standardni terapii.

Nedavny infarkt myokardu (IM), nedavnd cévni mozkova prihoda nebo prokdzané onemocnéni
perifernich tepen

Do studie CAPRIE bylo zahrnuto 19185 pacienti s aterotromb6zou projevujici se nedavnym
infarktem myokardu (<35 dni), nedavnou cévni mozkovou ptihodou (mezi 7 dny a 6 mésici) nebo
prokazanou ischemickou chorobou dolnich koncetin (PAD). Pacienti byli randomizovani do skupin
uzivajicich bud’ klopidogrel v davce 75 mg denné nebo ASA v ddvee 325 mg denné a byli sledovani
po dobu 1 az 3 let. V podskuping po prodélaném infarktu myokardusvétsina pacientli uzivala po dobu
prvnich nékolika dnil po infarktu ASA.

Klopidogrel signifikantné€ snizil incidenci novych ischeniickych piihod (kombinovany cilovy parametr
zahrnoval: infarkt myokardu, ischemickou cévni mozkoveu piihodu nebo vaskularni smrt) ve srovnani
s ASA. V analyze “intention to treat* bylo 939 ptihod/pozorovano ve skupiné klopidogrelu a 1020
prihod ve skupiné ASA (sniZeni relativniho rizika((RRR) dosahlo 8,7 %, [95% interval spolehlivosti
IS: 0,2 - 16,4]; p = 0,045) coz odpovida 10 pacientim navic na kazdych 1000 1é¢enych po dobu 2 let
[interval spolehlivosti IS : 0 - 20], u kterych s¢ zabranilo vzniku nové ischemické piithody. Analyza
celkové umrtnosti, jako druhého cilového parametru nevykazala zadny vyznamny rozdil mezi
klopidogrelem (5,8 %) a ASA (6,0 %).

V analyze podskupin podle kvalifikujictho onemocnéni (infarkt myokardu, ischemicka cévni mozkova
prihoda a PAD) se ukazalo, Ze nejvét§ipiinos (dosahujici statistické vyznamnosti, p = 0,003) je u
pacientll zahrnutych do studie pro PAD (zvlasté pak u téch, ktefi méli zaroven v anamnéze infarkt
myokardu) (RRR = 23,7 %; [S#8,9.- 36,2) a slabsi ptinos (ne vyznamn¢ odlisny od ASA) pak u
pacientli po cévni mozkové piihodé (RRR = 7,3 %; IS: -5,7 - 18,7 [p=0,258]). U pacienti, ktefi byli do
studie zahrnuti vyhradné pronedavny infarkt myokardu, byl klopidogrel numericky méné uc¢inny nez
ASA, ale statisticky s ASA.shodny (RRR =-4,0 %; IS: -22,5 - 11,7 [p=0,639]). Dale se pii analyze
podskupin podle véku ukazalo, ze prinos klopidogrelu u pacientl starSich 75 let byl mensi nez u
pacientl ve véku < 75:]et.

Vzhledem k tomu, Ze studie CAPRIE nebyla cilena na hodnoceni u€innosti individualnich podskupin,
neni jasné, zda rozdily v hodnotach relativniho sniZeni rizika, které se objevily u jednotlivych
kvalifikujicich’enemocnéni, skute¢né existuji nebo zda jsou vysledkem nahody.

Akutni kbronarni syndrom

Do studie CURE bylo zahrnuto 12562 pacientt s akutnim koronarnim syndromem bez ST elevace
(néstabilni angina pectoris nebo non-Q infarkt myokardu), ktefi se dostavili k 1ékafi do 24 hodin od
pocatku posledni epizody bolesti na hrudi nebo obtizi, které odpovidaly ischémii. Pacienti museli mit
bud’ EKG zmény odpovidajici nové ischémii nebo zvysené hodnoty srde¢nich enzymi nebo troponinu
I nebo troponinu T minimalné na dvojnasobek horni hranice normy. Nemocni byli randomizovani do
skupiny klopidogrelové (tvodni davka 300 mg nasledovana davkou 75 mg/den, N=6259) nebo do
skupiny placebové (N=6303). V obou skupinach byla souc¢asn¢ podavana ASA (75-325 mg jednou
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denn¢) a dalsi standardni 1écba. Pacienti byli 1é¢eni po dobu az 1 roku. 823 pacientl ve studii CURE
(6,6%) bylo 1é¢eno soucasné blokatory receptortt GPIIb/IIla. Vice nez 90% pacientt bylo 1é¢eno
soucasné i heparinem a relativni riziko krvaceni ve skupiné pacientti 1é¢enych klopidogrelem a
skuping pacientti Iécenych placebem nebylo vyznamné ovlivnéno souc¢asnou 1écbou heparinem.

Primarni cilovy parametr [kardiovaskularni (CV) smrt, infarkt myokardu (MI)nebo cévni mozkova
ptihoda] byl zaznamenan dosahlo 582 (9,3%) pacient ve skupiné lé¢ené klopidogrelem a u 719
(11,4%) ve skupiné 1é¢ené placebem. SniZeni relativniho rizika (RRR) byl ve skupin€ 1écené
klopidogrelem 20%, (95% IS 10% - 28%, p=0,00009) ve prospéch 1é¢by klopidogrelem(17%ssnizeni
relativniho rizika pfi konzervativni 1écbé, 29% kdyz pacienti podstoupili perkutanni transltminarni
koronarni angioplastiku (PTCA) s implantaci nebo bez implantace stentu a 10% kdyz podstoupili
aortokoronarni bypass (CABQG)). V nasledujicich ¢asovych intervalech 0-1, 1-3, 3-6, 6-9)a 9-12 mésic,
bylo sniZeni relativniho rizika vzniku nové kardiovaskularni ptihody (primarni cilovy parametr)
nasledujici: 22% (IS 8,6, 33,4), 32% (IS: 12,8, 46,4), 4% (IS: -26,9, 26,7), 6% (1S%):33,5, 34,3) a 14%
(IS: -31,6, 44,2). Po vice nez ttech mésicich 1é¢by se prospéch z kombinované lécby klopidogrel +
ASA jiz nadale nezvysoval, zatimco riziko krvacivych komplikaci ptetrvavaloviz bod 4.4).

Uziti klopidogrelu v CURE byla spojena s niz§i potfebou podani trombolytické terapie (RRR=43,3%;
IS: 24,3%, 57,5%) a inhibitor GPIIb/Illa (RRR=18,2%; IS: 6,5%, 28,3%).

Druhy primarni cilovy parametr sledovani (kardiovaskularni smrt,IM; cévni mozkova piihoda nebo
refrakterni ischemie) byl zaznamenan u 1035 (16,5%) pacientl ve skupin¢ 1é¢ené klopidogrelem a
1187 (18,8%) pacientli ve skuping¢ 1é¢ené placebem, coz predstavuje 14% snizeni relativniho rizika
(95% IS 6%-21%, p=0,0005) ve skupin¢ s klopidogrelem. Toloto prospéchu bylo dosazeno
predevsim statisticky vyznamnym snizenim incidence IM 287 (4,6%) ve skuping 1écené
klopidogrelem a 363 (5,8%) ve skupiné [é¢ené placebem];Nebyl pozorovan ucinek na pocet
rehospitalizaci pro nestabilni anginu pectoris.

Vysledky u skupin pacientii rozdélenych podle riznyeh charakteristik (napt.nestabilni angina pectoris
nebo non-Q infarkt myokardu, nizka az vysoka rizikovost, diabetes mellitus, nutnost revaskularizace,
vék, pohlavi atd.) byly konzistentni s vysledky pnimarni analyzy. Zvlasté udaje z post-hoc analyzy u
2172 pacientd (17% z celkové CURE populace), kterym byl implantovan stent (Stent-CURE),
prokazaly, ze vyrazn¢ lepsich vysledki byle.dosazeno ve skuping s klopidogrelem: snizeni relativniho
rizika (RRR) pro koprimarni cilovy parametr (kardiovaskularni umrti, infarkt myokardu a CMP)
dosahlo 26,2% a pro sekundéarni koprimarni cilovy parametr (kardiovaskularni umrti, infarkt
myokardu, CMP nebo refraktorni ischémie) dosahlo RRR 23,9%. Bezpecnostni profil klopidogrelu

v této podskupiné pacientll navic neukazal zadné zvlastni riziko. Proto jsou vysledky z této
podskupiny pacientli ve shodé s celkovymi vysledky studie.

Pozorovany prospéch z 1é¢by klopidogrelem byl nezavisly na jinych akutnich ¢i dlouhodobych
terapiich kardiovaskuldmiimi 1é¢ivymi ptipravky (napt. heparin/LMWH, inhibitory GPIIb/IlIa,
hypolipidemika, beta-blekdtory a ACE inhibitory). Uginek klopidogrelu byl nezavisly na davce ASA
(75-325 mg 1x denng),

U pacienti s akutnim infarktem myokardu s ST elevaci byla bezpe¢nost a ucinnost klopidogrelu
ovétena ve 2 randomizovanych, placebem kontrolovanych, dvojité zaslepenych studiich, CLARITY a
COMMIT.

Studie CLARITY zahrnovala 3491 pacientt, ktefi se dostavili k 1ékati do 12 hodin od pocatku
akutniho infarktu myokardu s ST elevaci, u kterych byla planovana trombolyticka lécba. Pacientim
byl podavan klopidogrel (ndrazova davka 300 mg a nésledné 75 mg/den, n=1752) nebo placebo
(nF1739), oboje v kombinaci s ASA (narazova davka 150-325 mg, nasledované 75-162 mg/den),
fibrinolytikum a ve vhodnych ptipadech heparin. Pacienti byli sledovani 30 dni. Primarnim cilovym
parametrem sledovani byl vyskyt uzaviené infarktové tepny prokazany koronarografii, provedenou
pred propusténim nemocného, nebo timrti nebo rekurence infarktu myokardu pied provedenim
koronarografie. Pro ty pacienty, kterym nebyla provedena koronarografie, bylo primarnim cilovym
parametrem sledovani umrti nebo rekurence infarktu myokardu do 8. dne nebo do propusténi
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z nemocnice. V celkové populaci pacientt bylo 19,7 % zen, 29,2% pacientli bylo ve véku 65 a vice let.
Celkem 99,7 % pacienti bylo 1é¢eno fibrinolytiky (68,7% fibrin specifickymi fibrinolytiky, 31,1%
fibrin nespecifickymi fibrinolytiky), 89,5% heparinem, 78,7% betablokatory, 54,7% ACE inhibitory a
63% statiny.

Patnact procent (15%) pacientti v klopidogrelové skupiné a 21,7% pacientd v placebové skupiné
dosahlo primarniho cilového parametru sledovani, coz znamena 6,7% snizeni absolutniho rizikat@ 36%
snizeni relativniho rizika ve prospéch klopidogrelu (95% IS: 24, 47%; p<0,001). Tento vysledek byl
dan zejména sniZzenim vyskytu uzaviené infarktové tepny. Tento prospéch byl patrny ve vSeCh.predem
specifikovanych podskupinach zahrnujicich rozdéleni pacienti podle véku a pohlavi, lokalizace
infarktu, pouzitého fibrinolytika a heparinu.

Studie COMMIT meéla 2x2 faktorialni design a zahrnovala 45 852 pacientt, ktefi se 'dostavili k 1€kafi
do 24 hodin od pocatku ptiznakl suspektniho infarktu myokardu s abnormalnim nélezem na EKG (to
je elevaci ST, depresi ST nebo blokem levého raménka Tawarova). Pacientim byl'podavan
klopidogrel (75 mg/den, n=22 961) nebo placebo (n=22 891) v kombinaci a ASA’(162 mg/den) po
dobu 28 dni nebo do propusténi z nemocnice. Druhym primarnim cilovym patametrem sledovani bylo
umrti z jakékoliv pfi¢iny a prvni relaps infarktu, cévni mozkova piihoda a4 amrti. V celkové populaci
bylo 27,8% Zen, 58,4% nemocnych bylo ve véku 60 rokt a vice (26% 70 okt a vice) a 54,5%
pacientl bylo 1é¢eno fibrinolytiky.

Klopidogrel vyznamné snizil relativni riziko umrti z jakékoli pfi¢iny o 7% (p=0,029) a relativni riziko
kombinovaného vyskytu bud’ relapsu infarktu, cévni mozkové ptihody nebo umrti o 9% (p=0,002),
coz predstavuje snizeni absolutniho rizika o 0,5% resp. 0,9 %:Tento prospéch byl konzistentni
nehledé na vék, pohlavi, podani nebo nepodani fibrinolytik-a byl patrny jiz po 24 hodinach.

5.2 Farmakokinetické vlastnosti

Absorpce

Po jednorazovych a opakovanych peroralnich dévkach 75 mg denné je klopidogrel rychle absorbovan.
Sttedni hodnoty maximalnich hladin nezménéniého klopidogrelu v plazmé (pfiblizn€ 2,2 — 2,5 ng/ml
po jednorazovém peroralnim podani 75 mg).je dosaZzeno zhruba 45 minut po podani. Na zaklad¢
meéteni vyluCovani metabolit klopidogrelusmoci se jeho absorpce odhaduje na alespoii 50 %.

Distribuce
Klopidogrel a hlavni (neaktivni) cirkulujici metabolit se in vitro reverzibilné vazou na plazmatické
proteiny (z 98 % resp.z 94 %). V Sirekém rozmezi koncentraci neni tato vazba in vitro saturovatelna.

Metabolismus

Klopidogrel je ve velké mife,metabolizovan v jatrech. In vitro a in vivo je klopidogrel metabolizovan
dvéma hlavnimi metabolickymi cestami: jedna je zprostfedkovana esterazami a vede k hydrolyze na
inaktivni derivat kyseliny Karboxylové (85 % cirkulujicich metabolitl), druha je zprostfedkovana
mnoha cytochromy P450. Klopidogrel je nejprve metabolizovan na intermediarni metabolit 2-oxo-
klopidogrel. Nasledkem premény intermediarniho metabolitu 2-oxo-klopidogrelu vznika aktivni
metabolit, thiolovyrderivat klopidogrelu. /n vitro je tato metabolickd cesta vedena pres CYP3A4,
CYP2C19, CYP1A2 a CYP2B6. Aktivni thiolovy metabolit, ktery byl izolovan in vitro, se rychle

a ireverzibilu®yaze na destickové receptory, ¢imz inhibuje agregaci desti¢ek.

Eliminace

Po podani peroralni davky klopidogrelu znadeného '*C se u &lovéka piiblizné 50 % latky vyloudi modi
a ptiblizné 46 % stolici béhem 120 hodin po podani. Po jednorazové peroralni davce 75 mg je polocas
klgpidogrelu piiblizné 6 hodin. Eliminaéni poloc¢as hlavniho cirkulujiciho (neaktivniho) metabolitu
¢ini8 hodin po jednorazovém i opakovaném podani.

Farmakogenetika
Klopidogrel je aktivovan nékolika polymorfnimi enzymy CYP450. CYP2C19 se podili na vzniku

aktivniho metabolitu i internediarniho metabolitu 2-oxo-klopidogrelu. Farmakokinetika a protisrazlivy
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ucinek aktivniho metabolitu klopidogrelu se 1isi v zavislosti na genotypu CYP2C19, jak bylo méfeno
ex vivo stanovenim agregace desti¢ek. Alela CYP2C19%*1 je spojena s plné funkénim metabolismem,
zatimco alely CYP2C19*2 a CYP2C19*3 jsou spojeny se snizenym metabolismem. Alely
CYP2C19*2 a CYP2C19*3 predstavuji 85 % alel se snizenou funkci v bilé populaci a 99 % v asijské
populaci. Ostatni alely spojované se snizenym metabolismem jsou CYP2C19*4, *5, *6, *7 a 8, ty se
vSak v celkové populaci vyskytuji s mensi frekvenci. Publikované udaje o obecné fenotypové a
genotypoveé frekvenci CYP2C19 uvadi tabulka nize:

Fenotypova a genotypova frekvence CYP2C19

Frekvence (%)

Bélosi (n=1356)  Cernosi (n=966) ~ Ciiiané (n=573)

Rychly metabolismus: CYP2C19*1/*1 74 66 38

Stredné rychly (intermediarni) metabolismus: 2% 29 50
CYP2C19*1/*2 nebo *1/*3

Pomaly metabolismus: CYP2C19*2/*2, #2/*3 nebo 2 4 14

*3/%3

Vliv genotypu CYP2C19 na farmakokinetiku aktivniho metabolitu klopidogrelu byl dosud hodnocen

u 227 subjektd ze 7 riznych studii. Snizeny metabolismus CYP2C19 u intermedidrnich a pomalych
metabolizatora se snizila C,,,x a AUC aktivniho metabolitu o 30—50 % po podani 300 mg nebo 600 mg
uvodni davky a 75 mg udrzovacich davek. Nizsi expozice laktivnimu metabolitu ma za nasledek mensi
inhibici desti¢ek nebo vyssi rezidudlni reaktivitu desticeks Do soucasnosti byla popsana mensi
protisrazliva odpovéd’ na klopidogrel u sintermedidrnich a pomalych metabolizatord, a to celkem ve 21
studiich zahrnujicich 4520 subjektl. Relativni rozdil v.antiagregacni odpovédi mezi skupinami
genotypu se ve studiich li$i v zavislosti na pouzit¢:metod¢ hodnoceni odpovédi, ale typicky je vyssi
nez 30 %.

Spojitost mezi genotypem CYP2C19 a vysledkem 1é¢by klopidogrelem byla hodnocena v analyzach 2
,»post hoc* klinickych hodnoceni (podstudie CLARITY [n=465] a TRITON-TIMI 38 [n=1477])av 5
kohortovych studiich (celkem n=6 489):V. CLARITY a v jedné kohortové studii (n=765; Trenk),
nem¢l genotyp na podil kardiovaskuldsnich piihod signifikantni vliv. Ve studii TRITON-TIMI 38 a ve
3 kohortovych studiich (n=3 516;.Collet, Sibbing, Giusti) méli pacienti s poruchou metabolismu
(kombinace stfedné rychlych a pomalych metabolizatorl) vyssi Cetnost kardiovaskularnich pfihod
(4mrti, infarkt myokardu a cévai mozkova ptihoda) nebo trombodzy stentu v porovnani s rychlymi
metabolizatory. V paté kohoerteve studii (n=2 208; Simon) byla zvysena cetnost ptihod pozorovana
pouze u pomalych metabolizatort.

Farmakogenetické testovani mize identifikovat genotypy spojené s variabilitou aktivity CYP2C19.

Schopnost tvofit aktivni metabolit klopidogrelu miize byt ovlivnéna také genetickymi variantami
dalsich enzym, CYP450.

Zvlastni populace

Farmakokinetika aktivniho metabolitu klopidogrelu neni znama u téchto populaci:

Porucha funkce ledvin

Po opakovanych dennich davkach 75 mg klopidogrelu u jedinct s téZkou poruchou renalnich funkei
(clearance kreatininu 5 - 15 ml/min) byla mira inhibice ADP-indukované agregace trombocyti nizsi
(25 %) nez u zdravych jedincti, nicméné prodlouzeni doby krvacivosti bylo podobné jako u zdravych
dobrovolnikl uzivajicich 75 mg klopidogrelu denné. Klinicka snasenlivost piipravku byla dobra u
vsech pacient.
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Porucha funkce jater

Po opakovanych dennich davkach 75 mg klopidogrelu po dobu 10 dni u pacientd s t€Zkou poruchou
funkce jater byla inhibice ADP-indukované agregace trombocytii obdobna, jako u zdravych
dobrovolnikt. Stfedni hodnota prodlouzeni doby krvacivosti byla v obou skupinach rovnéz obdobna.

Rasa

Prevalence alel CYP2C19, kterd ma za nasledek stfedn€ rychly a pomaly metabolismus CYP2CA19,se
li$1 v zavislosti na rase/etnické ptislusnosti (viz Farmakogenetika). U asijské populace jsou dostupné
omezené Udaje pro hodnoceni klinickych dusledkl genotypizace tohoto CYP na klinické piihedy.

5.3 Predklinické udaje vztahujici se k bezpe¢nosti

Nejcastéji pozorovanymi ucinky v neklinickych studiich na potkanech a pavianech byly jaterni zmény.
Ty se objevily v davkach odpovidajicich alespoii 25ti ndsobku expozice u cloveékaykteré je dosazeno
pii podavani klinickych davek 75 mg/den a byly disledkem ucinku na jaterni enzymy zac¢astnéné

v metabolismu klopidogrelu. U ¢lovéka nebyl pii terapeutickych davkach tente t€inek na jaterni
enzymy pozorovan.

Pfi podavani velmi vysokych davek byly u potkant a pavianti zaznamehany travici
potize/intolerabilita (gastritis, zaludecni eroze a/nebo zvraceni).

Nebyl nalezen zadny dikaz kancerogenniho u¢inku klopidogrelu(podavaného po dobu 78 tydnut
myS$im a 104 tydnt potkantim v davkach az 77 mg/kg denné (coZz predstavuje vice nez 25ti nasobek
expozice u ¢loveka pti podavani klinickych davek 75 mg/den):

Klopidogrel byl testovan v tade¢ in vitro a in vivo studii génotoxicity a nevykazoval Zadnou
genotoxickou aktivitu.

Bylo zjisténo, Ze klopidogrel neovliviiuje fertilitu potkanich samcii nebo samic a neni teratogenni ani u
potkanti ani u kralikt. U kojicich potkanti zptisobil klopidogrel nevyrazné zpomaleni vyvoje
potomstva. Zvlastni farmakokinetické studie provadéné s radioaktivné znacenym

klopidogrelem ukazaly, Ze ptivodni latka nebo jeji metabolity jsou vylucovany do mléka. Nelze proto
vyloucit jejich ucinek, ptimy (slaba toxicita).nebo neptimy (nizka palatabilita).

6. FARMACEUTICKE UDAJE
6.1 Seznam pomocnych latek

Jadro:

Mannitol (E421)

Makrogol 6000

Mikrokrystalicka celulosa

Hydrogenovany rigineyy olej

Caste¢né substituovana hydroxypropylcelulosa

Potah:

Hypromelosa (E464)

Laktosa

Triacetiny(E1518)

Oxid titani¢ity (E171)
Cetveny oxid zelezity (E172)

Lestidlo:
Karnaubsky vosk
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6.2 Inkompatibility

Neuplatiuje se.

6.3 Doba pouzitelnosti

3 roky

6.4 Zvlastni opati‘eni pro uchovavani

Tento 1éCivy pripravek nevyzaduje zadné zvlastni podminky uchovavani.
6.5 Druh obalu a velikost baleni

Hlinikové perforované jednodavkové blistry v papirovych skladackach obsahujiei 4x1, 30x1 a 100x1
potahovanych tablet.

Na trhu nemusi byt vSechny velikosti baleni.
6.6  Zvlastni opatieni pro likvidaci pFipravku

Vsechen nepouzity ptipravek nebo odpad musi byt zlikvidovan v{souladu s mistnimi pozadavky.

7. DRZITEL ROZHODNUTI O REGISTRACI

Bristol Myers Squibb Pharma EEIG
Uxbridge Business Park

Sanderson Road

Uxbridge UB8 1DH

Velka Britanie

8. REGISTRACNI CISLO(A)

EU/1/08/464/015 — Papirové sklddacky’'s 4 x 1 potahovanymi tabletami v celohlinikovych
perforovanych jednodavkovych blistrech

EU/1/08/464/016 — Papirové sklddacky s 30 x 1 potahovanymi tabletami v celohlinikovych
perforovanych jednodavkovych blistrech

EU/1/08/464/017 — Papirové skladacky se 100 x 1 potahovanymi tabletami v celohlinikovych
perforovanych jednodavkoyych blistrech

9. DATUM PRVNI REGISTRACE/PRODLOUZENI REGISTRACE

Datum prvni registrace: 16. ¢ervence 2008

10. DATUM REVIZE TEXTU

Podrobneé informace o tomto ptipravku jsou uvetrejnény na webovych strankach Evropské 1ékové
agentury (EMEA): http://www.emea.europa.eu/
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A. VYROBCI ODPOVEDNI ZA PROPOUSTENI SARZI

Nazev a adresa vyrobecu odpovédnych za propousténi Sarzi

- Clopidogrel BMS 75 mg potahované tablety

Sanofi Winthrop Industrie

1, Rue de la Vierge

Ambarés & Lagrave
F-33565 Carbon Blanc cedex
Francie

Sanofi Synthelabo Limited
Edgefield Avenue

Fawdon

Newecastle upon Tyne NE3 3TT
Velka Britanie

Sanofi Winthrop Industrie
6, Boulevard de I’Europe
F-21800 Quétigny
Francie

- Clopidogrel BMS 300 mg potahované tablety

Sanofi Winthrop Industrie

1, rue de la Vierge

Ambarés & Lagrave

F-33565 Carbon Blanc cedex

Francie

V ptibalové informaci k 1é¢ivému ptipravku.musi byt uveden nazev a adresa vyrobce odpovédného za

propousténi dané Sarze.

B. PODMINKY REGISTRAGE

. PODMINKY NEBO OMEZENIi VYDEJE A POUZITI, KLADENE NA DRZITELE
ROZHODNUTI O REGISTRACI

Vydej 1€¢ivého piipravku'je.vazan na Iékaisky predpis.

. PODMINKYNEBO OMEZENIi S OHLEDEM NA BEZPECNE A UCINNE POUZIVANI
LECIVEHO.PORIPRAVKU

Neuplatiiuje se.

. DALST PODMINKY

System,farmakovigilance

Drzitelirozhodnuti o registraci musi zajistit, aby byl zaveden funk¢ni systém farmakovigilance, tak jak

jelpopsan ve verzi 2.0 uvedené v modulu 1.8.1. z&dosti o registraci, pfedtim, nez bude ptipravek
uyeden na trh, a dale po celou dobu, kdy bude pfipravek na trhu.
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A. OZNACENI NA OB
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UDAJE UVADENE NA VNEJSIM OBALU

PAPIROVA SKLADACKA

| 1.  NAZEV LECIVEHO PRIPRAVKU

Clopidogrel BMS 75 mg potahované tablety
clopidogrelum

2. OBSAH LECIVE LATKY/LATEK

Jedna tableta obsahuje 75 mg klopidogrelu (ve form¢ hydrogensulfatu)

3. SEZNAM POMOCNYCH LATEK

Také obsahuje: hydrogenovany ricinovy olej a laktézu. Pro dalSidinformace ¢téte ptibalovou informaci.

| 4.  LEKOVA FORMA A OBSAH

28 potahovanych tablet
50x1 potahovanych tablet
84 potahovanych tablet
100 potahovanych tablet
30 potahovanych tablet
90 potahovanych tablet
14 potahovanych tablet

7 potahovanych tablet

| 5. ZPUSOB A CESTA PODANI

Peroralni podani.
Pted pouzitim si prectéte piibalovou informaci.

6. ZVLASTNI VPOZORNENI, ZE L}?:(“:IVY PRIPRAVEK MUSI BYT UCHOVAVAN
MIMO DOSAH A DOHLED DETI

Uchovavejte mimo dosah a dohled déti.

| 7. DALSI ZVLASTNI UPOZORNENI, POKUD JE POTREBNE

| 8.//) POUZITELNOST

EXP {MM/RRRR}
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9. ZVLASTNI PODMINKY PRO UCHOVAVANI

Uchovavejte do 30 °C (PVC/PVDC/hlinikove blistry)
nebo Zadné zvlastni podminky uchovavani (pro celohlinikové blistry)

10. ZVLASTNI OPATRENI PRO LIKVIDACI NEPOUZITYCH LECIVYCH PRiPRAVKU
NEBO ODPADU Z TAKOVYCH LECIVYCH PRiPRAVKU, POKUD JE TO YHODNE

11. NAZEV A ADRESA DRZITELE ROZHODNUTI O REGISTRACI

Bristol Myers Squibb Pharma EEIG
Uxbridge Business Park

Sanderson Road

Uxbridge UB8 1DH

Velka Britanie

12. REGISTRACNI CISLO(A)

EU/1/08/464/001 14 tablet
EU/1/08/464/002 14 tablet
EU/1/08/464/003 28 tablet
EU/1/08/464/004 28 tablet
EU/1/08/464/005 30 tablet
EU/1/08/464/006 30 tablet
EU/1/08/464/007 50x1 tablet
EU/1/08/464/008 50x1 tablet
EU/1/08/464/009 84 tablet
EU/1/08/464/010 84 tablet
EU/1/08/464/011 90 tablet
EU/1/08/464/012 90 tablet
EU/1/08/464/013 100 tablet
EU/1/08/464/014 100 tablet
EU/1/08/464/018 7 tablet
EU/1/08/464/019 7 tablet

| 13. CISLO SARZE

Cislo Sarze:

[ 14.  KLASIFIKACE PRO VYDEJ

Vydej 1é¢iveho ptipravku vazan na l1ékaisky predpis.

| 15."NAVOD K POUZITI

16. INFORMACE V BRAILLOVE PiSMU

Clopidogrel BMS 75 mg
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MINIMALNI UDAJE UVADENE NA BLISTRECH
(krabicky o 7, 14, 28 a 84 tabletach)

| 1. NAZEV LECIVEHO PRIPRAVKU

Clopidogrel BMS 75 mg potahované tablety
clopidogrelum

2. NAZEV DRZITELE ROZHODNUTI O REGISTRACI

Bristol Myers Squibb Pharma EEIG

3. POUZITELNOST

EXP {MM/RRRR}

| 4. CISLO SARZE

Cislo Sarze

5. JINE

Kalendarni dny
Po
Ut
St
Ct
Pa
So
Ne

Tyden 1

Tyden 2 (pouze pro krabicky s 14, 28 a 84 tabletami)
Tyden 3 (pouze pro krabicky s 28 a 84 tabletami)
Tyden 4 (pouze pro krabicky s 28 a 84 tabletami)
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MINIMALNI UDAJE UVADENE NA BLISTRECH NEBO STRIPECH
BLISTR/krabi¢ky o 30, 50x1, 90 nebo 100 tabletach

| 1. NAZEV LECIVEHO PRIPRAVKU

Clopidogrel BMS 75 mg potahované tablety
clopidogrelum

2. NAZEV DRZITELE ROZHODNUTI O REGISTRACI

Bristol Myers Squibb Pharma EEIG

3. POUZITELNOST

EXP {MM/RRRR}

| 4. CISLO SARZE

Cislo Sarze

5. JINE
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UDAJE UVADENE NA VNEJSIM OBALU

Papirova skladacka

1.  NAZEV LECIVEHO PRIPRAVKU

Clopidogrel BMS 300 mg potahované tablety
clopidogrelum

2. OBSAH LECIVE LATKY/LATEK

Jedna tableta obsahuje 300 mg klopidogrelu (ve formé hydrogensulfatu)

3. SEZNAM POMOCNYCH LATEK

Také obsahuje: hydrogenovany ricinovy olej a laktdézu. Pro dalsi informace Ctéte piibalovou informaci.

|4. LEKOVA FORMA A OBSAH

4 x 1 potahované tablety
30 x 1 potahovanych tablet
100 x 1 potahovanych tablet

| 5. ZPUSOB A CESTA PODANI

Peroralni podani
Pted pouzitim si prectéte piibalovou informaci.

6. ZVLASTNI UPOZORNENY, ZE LECIVY PRIPRAVEK MUSI BYT UCHOVAVAN
MIMO DOSAH A DOHLED DETI

Uchovavejte mimo dosah a dohled déti.

| 7. DALSI ZVLASTNI UPOZORNENI, POKUD JE POTREBNE

| 8. POUZITELNOST

EXP

[ 9. “_ZVLASTNi PODMINKY PRO UCHOVAVANI

10. ZVLASTNI OPATRENI PRO LIKVIDACI NEPOUZITYCH LECIVYCH PRIPRAVKU
NEBO ODPADU Z TAKOVYCH LECIVYCH PRIPRAVKU, POKUD JE TO VHODNE
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11. NAZEV A ADRESA DRZITELE ROZHODNUTI O REGISTRACI

Bristol Myers Squibb Pharma EEIG
Uxbridge Business Park

Sanderson Road

Uxbridge UB8 1DH

Velka Britanie

12. REGISTRACNI CISLO(A)

EU/1/08/464/015 4 x 1 potahované tablety
EU/1/08/464/016 30 x 1 potahovanych tablet
EU/1/08/464/017 100 x 1 potahovanych tablet

13. CISLO SARZE

Cislo Sarze:

[ 14. KLASIFIKACE PRO VYDEJ

Vydej 1é¢ivého pripravku vazan na lékaisky predpis.

| 15. NAVOD K POUZITI

| 16. INFORMACE V BRAILLOVE PISMU

Clopidogrel BMS 300 mg
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MINIMALNI UDAJE UVADENE NA BLISTRECH A STRIPECH

BLISTR/krabi¢ka po 4 x 1, 30 x 1 nebo 100 x 1 tabletach

1.  NAZEV LECIVEHO PRIPRAVKU

Clopidogrel BMS 300 mg potahované tablety
clopidogrelum

| 2. NAZEV DRZITELE ROZHODNUTI O REGISTRACI

Bristol Myers Squibb Pharma EEIG

3.  POUZITELNOST

EXP

| 4. CISLO SARZE

¢.8.:

5.  JINE
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B. PRIBALOVA INFORQACE
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PRIBALOVA INFORMACE: INFORMACE PRO UZIVATELE

Clopidogrel BMS 75 mg potahované tablety
clopidogrelum

Piectéte si pozorné celou pribalovou informaci di'ive, neZ zacnete tento pripravek uZivat.

- Ponechte si ptibalovou informaci pro ptipad, ze si ji budete potfebovat piecist znovu.

- Mate-li jakékoli dalsi otazky, zeptejte se svého 1ékare nebo 1ékarnika.

- Tento pripravek byl pfedepsan Vam. Nedavejte jej zadné dalsi osob&. Mohl by ji ubliZit, a to i
tehdy, ma-li stejné ptiznaky jako Vy.

- Pokud se kterykoli z nezadoucich uéinkt vyskytne v zdvazné mife, nebo pokud si vSimnete
jakychkoli nezadoucich ucink, které nejsou uvedeny v této pribalové informact,/prosim, sdélte
to svému Iékaii nebo 1ékarnikovi.

V pribalové informaci naleznete:

Co je Clopidogrel BMS a k ¢emu se uziva

Cemu musite vénovat pozornost, nez zaénete Clopidogrel BMS uzivat
Jak se Clopidogrel BMS uziva

Mozné nezadouci ucinky

Jak Clopidogrel BMS uchovavat

Dalsi informace

AR S

1. CO JE CLOPIDOGREL BMS A K CEMU SE UZiVAl

Clopidogrel BMS patii do skupiny 1ékti zvanych protidestiCkova 1éCiva. Krevni desticky jsou velmi
mala téliska v krvi, mensi nez Cervené nebo bilé krvinky, které se se pfi srazeni krve shlukuji.
Protidestickové 1éky brani tomuto shlukovani a snizuji tak moznost vzniku krevni sraZeniny (procesu,
ktery se nazyva tromboza).

Clopidogrel BMS se uziva k prevenci vzniku Kreynich srazenin (trombil) tvoficich se ve zkornatélych
tepnach (arteriich). Proces vzniku krevnich srazenin v tepnach se nazyva aterotromboza a miize vést
k aterotrombotickym piithodam (jako napi.‘mozkova mrtvice, srdecni infarkt nebo smrt).

Clopidogrel BMS Vam byl piedepsan,.aby napomohl prevenci vzniku krevnich srazenin a snizil riziko

téchto zavaznych ptihod, protoze:

- trpite kornaténim tepen (tak€'znamym jako ateroskleroza), a

- prodélal(a) jste srde¢ni infarkt, mrtvici nebo mate ischemickou chorobu dolnich koncetin
(onemocnéni pii kterém jsou zazené tepny v dolnich koncetinach) nebo

- jste prodélal(a) "nestabilni anginu pectoris" nebo "infarkt myokardu" (srde¢ni infarkt), které se
projevily jako bolestnathrudi. V ramci 1é€by tohoto onemocnéni Vam mozna byl do uzaviené
nebo zuzené tepny, imistén stent (vyztuz), aby se obnovil plynuly tok krve. Vas Iékat by Vam
také mél predepsat kyselinu acetylsalicylovou (latku ptitomnou v mnoha lécich proti bolesti
nebo na snizenihorecky, stejné jako k prevenci srazeni krve).

2. CEMUMUSITE VENOVAT POZORNOST, NEZ ZACNETE CLOPIDOGREL BMS
UZIVAT

Neuzivejte Clopidogrel BMS
. pokud jste alergicky/a (precitlivély/a) na klopidogrel nebo nékterou z pomocnych latek
ptipravku Clopidogrel BMS;

° pokud trpite onemocnénim, které je v soucasné dobé doprovazeno krvacenim, napf. zaludecni
vied nebo krvaceni do mozku;
o pokud trpite zavaznou poruchou jater.
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Pokud si myslite, Ze se Vas nékteré z uvedenych potizi tykaji nebo mate-li jakékoli jiné pochybnosti,
porad’te se, nez za¢nete klopidogrel uzivat, se svym lékafem.

Zvlastni opatrnosti pii pouziti prfipravku Clopidogrel BMS je zapotiebi
Pokud se Vas tyka néktera z nize uvedenych situaci, oznamte to svému l¢kaii predtim, nez za¢nete
uzivat klopidogrel:
. mate zvysené riziko krvaceni jako napt.:
- onemocnéni, pti kterém je riziko vzniku vnitfniho krvaceni (napt. zaludecni vied)
- krevni poruchu, pii které je zvySena pravdépodobnost vzniku vnitiniho krvaceni
(krvaceni do jakychkoli tkani, organii nebo kloubil)
- nedavné zavazné zranéni
- nedavny chirurgicky zakrok (vcetné zubniho)
- plénovanou operaci (vCetn¢ zubni) v ptistich 7 dnech.

. pokud u Vas v uplynulych 7 dnech byla zjisténa krevni srazenina v cévach vvmozku (mozkova
mrtvice)

. pokud uzivate n&jaky dalsi 1k (viz "Vzajemné plsobeni s dalsimi 1éCivymii piipravky")

o pokud trpite onemocnénim ledvin nebo jater.

Pokud uzivéate klopidogrel:

. Informujte svého 1ékate v ptipadé planované operace (vEetné,zubniho zakroku).

. Informujte okamzité svého 1ékare, pokud se u Vas objevi zmény zdravotniho stavu jako jsou
horecka nebo podkozni podlitiny, které mohou vypadat jake éervené drobné tecky soucasné
s nebo bez nevysvétlitelné vyrazné inavy, zmatenost, zloutnuti kiize nebo o¢i (Zloutenka) (viz
bod 4 ,, MOZNE NEZADOUCI UCINKY*).

. Pokud se fiznete nebo jinak zranite, mize zastava ktvaceni trvat déle. To souvisi
s mechanismem uc¢inku tohoto 1éku, ktery zabraiuje'tvorbé krevnich srazenin. V ptipadé
lehkého poranéni, jako teba fiznuti, poranéni pfi holeni, se obvykle neni tfeba obavat. Piesto,
pokud jste svym krvacenim znepokojeni, méli byste ihned kontaktovat svého 1ékare (viz bod 4
,MOZNE NEZADOUCI UCINKY*).

. Vas 1ékai mize provést krevni testy.

. Pokud zaznamenate jakykoliv nezadouci“cinek, ktery neni uveden v bodé 4 ,,MOZNE
NEZADOUCI UCINKY* nebo se néktery z nezadoucich u¢inkd stane zavaznym, informujte
svého l1ékare nebo lékarnika.

Klopidogrel neni uréen pro podavani détem nebo mladistvym.

Vzijemné piisobeni s dalSimi 1é¢ivymi pripravky

Nekteré dalsi 1é¢ivé pripravky/mohou ovlivnit uzivani klopidogrelu a naopak.

Prosim, informujte svého 1éKate'nebo lékarnika o vSech lécich, které uzivate nebo jste uzival(a)
v nedavné dobg, a to i o 1¢cieh, které jsou dostupné bez lékatrského predpisu.

Uzivani peroralnich antikoagulancii (1é¢ivé ptipravky pouzivané ke snizeni krevni srazlivosti) spolu
s klopidogrelem se nedoporucuje.

-----

obvykle pouzivane k 1é¢b¢ bolestivych a/nebo zanétlivych stavi svalti nebo kloubi, pokud uzivate
heparin, nebofjakykoliv dalsi 1éCivy ptipravek pouzivany ke snizeni krevni srazlivosti nebo uzivate
tzv. inhibiter/protonové pumpy (napi. omeprazol)z ditvodu zalude¢nich obtizi.

Pokud.jste prod¢lali silnou bolest na hrudi (nestabilni angina, srde¢ni infarkt), miize Vam byt
Clopidogrel BMS piedepsan v kombinaci s kyselinou acetylsalicylovou, latkou pfitomnou v mnoha
piipravcich pouzivanych k tlevé od bolesti a snizeni hore¢ky. Prilezitostné uziti acetylsalicylové
Kyseliny (ne vice nez 1000 mg kdykoli béhem 24 hodin) by vétSinou nemelo zpisobit potize, ale
dlouhodobé uzivani za jinych podminek byste mél(a) konzultovat s Vasim Iékatem.

Uzivani pripravku Clopidogrel BMS s jidlem a pitim
Klopidogrel mize byt uzivan s jidlem nebo nala¢no.

42



Téhotenstvi a kojeni
Je vhodnéjsi neuzivat tento léCivy piipravek béhem teéhotenstvi a kojeni.

Pokud jste téhotna nebo muzete byt t¢hotna, méla byste o tom, nez za¢nete klopidogrel uzivat, fici
svému lékati nebo 1ékarnikovi. Pokud ot¢hotnite béhem uZzivani ptipravku Clopidogrel BMS, ihned-o
tom informujte svého l€kaie, nebot’ se uzivani klopidogrelu béhem téhotenstvi nedoporucuje.

Pokud uzivate Clopidogrel BMS, porad’te se o kojeni ditéte se svym lékafem.
Porad’te se se svym Iékafem nebo 1€karnikem dfive, nez zaCnete uzivat jakykoliv 1ék.

Rizeni dopravnich prostiedkii a obsluha strojii
Neni pravdépodobné, ze klopidogrel ovliviiuje schopnost fidit motorova vozidla nebo obsluhovat
stroje.

Diilezité informace o nékterych slozZkach pripravku Clopidogrel BMS
Clopidogrel BMS obsahuje laktozu. Pokud Vam bylo Vasim lékatem sdéleno, ze mate nesnaSenlivost
nékterych cukrii (napt. laktozy), kontaktujte pred pouzitim tohoto ptipravku svého Iékare.

Clopidogrel BMS obsahuje hydrogenovany ricinovy olej, ktery mize pusobit zalude¢ni problémy
nebo prijem.

3. JAK SE CLOPIDOGREL BMS UZiVA

Vzdy uzivejte ptipravek Clopidogrel BMS piesné podle pokynt svého 1ékare. Pokud si nejste jisty(a),
porad’te se se svym lékatem nebo 1ékarnikem.

Pokud jste prodélali tézkou bolest na hrudi (nestabilni angina pectoris nebo infarkt myokardu), 1ékat
Vam muze predepsat Clopidogrel BMS v davée300 mg (1 tabletu po 300 mg nebo 4 tablety po 75
mg) jednou na zacatku 1écby. Poté je obvykla davka jedna 75 mg tableta piipravku Clopidogrel BMS
denné; k vnitinimu uziti spolu s jidlem nebe.samostatné a kazdy den ve stejnou dobu.

Meél(a) byste uzivat klopidogrel tak dlouho, dokud Vam jej bude 1ékar piedepisovat.

JestliZe jste uzil(a) vice pripravku‘Clopidogrel BMS, neZ jste mél(a)

Vyhledejte svého 1ékaie nebo nejblizsi Iékarskou pohotovostni sluzbu kviili zvySenému riziku
krvaceni.

JestliZe jste zapomnél(a)Clopidogrel BMS uzit

V ptipadé, Ze zapomenetewzit jednu lé¢ebnou davku klopidogrelu a uvédomite si to béhem 12 hodin

poté, co davku bézng-uzivate, uzijte opomenutou tabletu ihned a dalsi tabletu uZijte v obvyklou dobu.

V piipade, Ze si vzpomenete pozdéji nez 12 hodin poté, co jste me¢l(a) davku uzit, uzijte nasledujici
davku v obvyklou.dobu. Nezdvojujte nasledujici davku, abyste nahradil(a) vynechanou davku.

U baleni sg7, 14, 28 a 84 tabletami si mtizete den, kdy jste si naposledy vzal(a) tabletu klopidogrelu,
zkontroléyat podle kalendare vytisténého na blistru.

JestliZe jste prestal(a) uzivat pripravek Clopidogrel BMS
Nepterusujte 1écbu. Pfed ukoncenim kontaktujte Vaseho lékaie nebo 1ékarnika.

Mate-l1i jakékoli dalsi otazky, tykajici se uzivani tohoto pripravku, zeptejte se svého lékate nebo
Iékarnika.
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4. MOZNE NEZADOUCI UCINKY

Podobné¢ jako vsechny léky, miize mit i Clopidogrel BMS nezadouci u¢inky, které se ale nemusi
vyskytnout u kazdého.

Kontaktujte ihned svého lékare, pokud se u Vas objevi:
horecka, znamky infekce nebo extrémni tinava. Tyto stavy mohou byt nasledkem vzacné se
vyskytujiciho snizeni poc¢tu nékterych krvinek.
znamky jaternich onemocnéni jako je zezloutnuti kiize a/nebo oci (zloutenka), které¢ mohiou
nebo nemusi souviset s krvacenim, které¢ mtize vypadat jako Cervené drobné tecky podkuzi,
a/nebo zmatenosti (viz bod 2 ,,Zvlastni opatrnosti pti pouziti pripravku Clopidogrel BMS je
zapotiebi®)
otok v ustech, nebo kozni problémy, jako jsou vyrazka nebo svédéni, puchyiky na kizi. Mohou
to byt priznaky alergické reakce.

Nejcastéjsim nezadoucim ucinkem (vyskytujicim se u 1 az 10 pacientli ze 100)”hlaSenym u
klopidogrelu je krvaceni. Krvaceni se mtize projevit jako krvaceni do zaludkw' nebo do stfev,
podlitiny, krevni vyrony (neobvyklé krvaceni nebo krevni podlitiny pod Kuzi), krvaceni z nosu, krev
v mo¢i. U malého mnozstvi ptipadi bylo také hlaseno krvaceni do o¢i,v hlavé, plicich nebo do
kloubi.

Pokud se Vam prodlouZi doba krvaceni pri uZivani pripravku Clopidogrel BMS

Pokud se sami fiznete nebo zranite, zastaveni krvaceni mize trvat déle nez obvykle. Toto je spojeno s
pusobenim 1éCiva, které zabratuje tvorbé krevnich srazenin. PfLmalych fiznutich a tirazech, napft.
fiznuti, holeni, se obvykle neni tfeba znepokojovat. Nicméng, pokud jste svym krvacenim
znepokojeni, meli byste ihned kontaktovat svého 1€kaie (viz’bod 2 ,,Zvlastni opatrnosti pii pouZiti
ptipravku Clopidogrel BMS je zapotiebi®).

Ostatni neZadouci acinky hlasené v souvislosti s uZivanim klopidogrelu jsou:
Casté nezadouci ucinky (vyskytujici se u 1 az 10 pacientti ze 100): prijem, bolesti biicha, poruchy
traveni nebo paleni zahy.

Meéné casté nezadouci ucinky (vyskytujici sean 1 az 10 pacientti z 1000): bolest hlavy, zaludecni vied,
zvraceni, nevolnost, zacpa, Zaludecni nebo ‘stievni plynatost, vyrazky, svédéni, zavrate, pocit brnéni a
necitlivosti.

Vzacné nezadouci Gcinky (vyskytujici se u 1 az 10 pacientt z 10 000): zavrate.

Velmi vzacné nezadouci ucinky (vyskytujici se u méné nez 1 pacienta z 10 000): Zloutenka, silna
bolest bficha s nebo bez bolesti v zadech; horecka; dychaci potize nekdy spojené s kaslem; celkové
alergické reakce; otoky v/astech; puchyte na pokozce; kozni alergie; zanét dutiny stni (stomatitida);
snizeni krevniho tlakuyzmatenost; halucinace; bolest kloubd a svalti; zmény vimani chuti.

Krome toho Vam muze 1¢kar zjistit zmeény ve vysledcich vysetfeni krve nebo moci.

Pokud se kterykoli z nezddoucich ucinkt vyskytne v zdvazné mite, nebo pokud si v§Simnete jakychkoli
nezadoucichiinkd, které nejsou uvedeny v této piibalové informaci, prosim, sdélte to svému lékati
nebo lekarnikovi.

S. JAK CLOPIDOGREL BMS UCHOVAVAT

Uchovavejte mimo dosah a dohled déti.
Nepouzivejte klopidogrel po datu ukonceni pouzitelnosti, které je uvedeno na krabicce a blistru.

Podminky uchovavani jsou uvedeny na krabicce.
Pokud je Clopidogrel BMS dodavan v PVC/PVDC/hlinikovych blistrech, uchovavejte pfi teploté do
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30 °C.

Pokud je Clopidogrel BMS dodavan v celohlinikovych blistrech, nevyzaduje zadné zv1astni podminky
uchovavani.

Nepouzivejte Clopidogrel BMS, pokud si vSimnete jakychkoli viditelnych znamek poskozeni.

Lécivé ptipravky se nesmi vyhazovat do odpadnich vod nebo domaciho odpadu. Zeptejte se svého
1ékarnika, jak mate likvidovat ptipravky, které jiz nepotiebujete. Toto opatfeni pomaha chranit zivotni
prostiedi.

6. DALSI INFORMACE
Co Clopidogrel BMS obsahuje
Lécivou latkou je klopidogrel. Jedna tableta obsahuje 75 mg klopidogrelu (ve fermé hydrogensulfatu).

Pomocnymi latkami jsou mannitol (E421), hydrogenovany ricinovy olej, mikrokrystalicka celulosa,
makrogol 6000 a ¢aste¢né substituovana hydroxypropylcelulosa v jadru tablety a laktosa (mléény
cukr), hypromelosa (E464), triacetin (E1518), Cerveny oxid Zelezity (E172), oxid titani¢ity (E171) a
karnaubsky vosk v potahové vrstve.

Jak Clopidogrel BMS vypada a co obsahuje toto baleni

Potahované tablety ptipravku Clopidogrel BMS 75 mg jsou kulaté, bikonvexni, riizové, na jedné
stran¢ maji vyryto Cislo "75" a na druhé strané ¢islo "1171">Clopidogrel BMS je dodavan

v papirovych skladackach obsahujicich 7, 14, 28, 30, 84,'90"hebo 100 tablet v PVC/PVDC/
hlinikovych blistrech nebo celohlinikovych blistrech, nebe 50x1 tablet v PVC/PVDC/ hlinikovych
blistrech nebo celohlinikovych perforovanych jednodavkovych blistrech. Na trhu nemusi byt vSechny
velikosti baleni.

Drzitel rozhodnuti o registraci a vyrobce

Drzitel rozhodnuti o registraci:
Bristol Myers Squibb Pharma EEIG
Uxbridge Business Park

Sanderson Road

Uxbridge UB8 1DH

Velka Britanie

Vyrobce:

Sanofi Winthrop Industrié

1, Rue de la Vierge, Ambares & Lagrave, F-33565 Carbon Blanc cedex, Francie
a/nebo

Sanofi-SynthelabosLimited

Edgefield Avenue,"Fawdon

Newecastle upan/Fyne, Tyne & Wear NE3 3TT, Velka Britanie

a/nebo

Sanofi Winthrop Industrie

6, Boulevard de 1'Europe, F-21800 Quétigny, Francie

Dalsi.informace o tomto piipravku ziskate u mistniho zastupce drzitele rozhodnuti o registraci:

Belgique/Belgié/Belgien Luxembourg/Luxemburg
BRISTOL-MYERS SQUIBB BELGIUM S.A./N.V. BRISTOL-MYERS SQUIBB BELGIUM S.A./N.V.
Tél/Tel: +322 35276 11 Tél/Tel: +322 35276 11
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Bbbarapus

BRISTOL-MYERS SQUIBB
GYOGYSZERKERESKEDELMI KFT.
Ten.: + 359 800 12 400

Ceska republika
BRISTOL-MYERS SQUIBB SPOL. S R.O.
Tel: +420 221 016 111

Danmark
BRISTOL-MYERS SQUIBB DENMARK
TIf: +45 45 93 05 06

Deutschland
BRISTOL-MYERS SQUIBB GMBH & C0O. KGAA
Tel: +49 89 121 42-0

Eesti

BRISTOL-MYERS SQUIBB
GYOGYSZERKERESKEDELMI KFT
Tel: +372 6827 400

EALGdo
BRISTOL-MYERS SQUIBB A.E.
TnA: +30 210 6074300

Espaiia
BRISTOL-MYERS SQUIBB, S.A.
Tel: + 34 91 456 53 00

France
BRISTOL-MYERS SQUIBB SARL
Tél: + 33 (0)810 410 500

Ireland

Magyarorszag

BRISTOL-MYERS SQUIBB
GYOGYSZERKERESKEDELMI KFT.
Tel.: +36 1 301 9700

Malta
BRISTOL-MYERS SQUIBB S.R.L.
Tel: +39 06 50 39 61

Nederland
BRISTOL-MYERS SQUIBB BV
Tel: +31 34 857 42 22

Norge
BRISTOL-MYERS SQUIBB NORWAY LTD
TIf: + 47 67 55 53 50

Osterreich
BRISTOL-MYERS SQUIBB GESMBH
Tel: +43 1 60 1430

Polska
BRISTOL-MYERS SQUIBB POLSKA SP. Z 0.0.
Tel.: +48 22 5796666

Portugal

BRISTOL-MYERS SQUIBB FARMACEUTICA
PORTUGUESA, S.A.

Tel: + 351 21 440 70 00

Romania

BRISTOL-MYERS SQUIBB
GYOGYSZERKERESKEDELMI KFT.
Tel: +40 (0)21 260 10 46

Slovenija

BRISTOL-MYERS SQUIBB PHARMACEUTICALS LTD BRISTOL-MYERS SQUIBB SPOL. S R.O.

Tel: + 353 (1 800) 749 749

Island
VISTOR HF
Simi: + 354 535 7000

Italia
BRISTOL-MYERS'SQUIBB S.R.L.
Tel: + 39 06450,39 61

Kvnpog
AKHz [IANATIQTOY & Y10 E.ILE.
TnA{#357 22 677038

Latvija

BRISTOL-MYERS SQUIBB
GYOGYSZERKERESKEDELMI KFT.
Tel: + 371 750 21 85

Tel: +386 1236 47 00

Slovenska republika
BRISTOL-MYERS SQUIBB SPOL. S R.O.
Tel: +421 2 59298411

Suomi/Finland
OY BRISTOL-MYERS SQUIBB (FINLAND) AB
Puh/Tel: + 358 9 251 21 230

Sverige
BRISTOL-MYERS SQUIBB AB
Tel: + 46 8 704 71 00

United Kingdom

BRISTOL-MYERS SQUIBB PHARMACEUTICALS LTD
Tel: + 44 (0800) 731 1736
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Lietuva

BRISTOL-MYERS SQUIBB
GYOGYSZERKERESKEDELMI KFT.
Tel: +370 5 2790 762

Tato pribalova informace byla naposledy schvalena

Podrobné informace o tomto ptipravku jsou uvetejnény na webovych strankach Evropské 1ékeve
agentury (EMEA): http://www.emea.europa.eu/
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PRIBALOVA INFORMACE: INFORMACE PRO UZIVATELE

Clopidogrel BMS 300 mg potahované tablety
clopidogrelum

Piectéte si pozorné celou pribalovou informaci di'ive, neZ zacnete tento pripravek uZivat.

- Ponechte si ptibalovou informaci pro ptipad, ze si ji budete potfebovat piecist znovu.

- Mate-li jakékoli dalsi otazky, zeptejte se svého 1ékare nebo 1ékarnika.

- Tento pripravek byl pfedepsan Vam. Nedavejte jej zadné dalsi osob&. Mohl by ji ubliZit, a to i
tehdy, ma-li stejné ptiznaky jako Vy.

- Pokud se kterykoli z nezadoucich uéinkt vyskytne v zdvazné mife, nebo pokud si vSimnete
jakychkoli nezadoucich ucink, které nejsou uvedeny v této pribalové informact,/prosim, sdélte
to svému Iékaii nebo 1ékarnikovi.

V pribalové informaci naleznete:

Co je Clopidogrel BMS a k ¢emu se uziva

Cemu musite vénovat pozornost, nez zaénete Clopidogrel BMS uzivat
Jak se Clopidogrel BMS uziva

Mozné nezadouci ucinky

Jak Clopidogrel BMS uchovavat

Dalsi informace

AR S

1. CO JE CLOPIDOGREL BMS A K CEMU SE UZiVAl

Clopidogrel BMS patii do skupiny 1ékti zvanych protidestiCkova 1éCiva. Krevni desticky jsou velmi
mala téliska v krvi, mensi nez Cervené nebo bilé krvinky, které se pfi srazeni krve shlukuji.
Protidestickové 1éky brani tomuto shlukovani a snizuji tak moznost vzniku krevni sraZeniny (procesu,
ktery se nazyva tromboza).

Clopidogrel BMS se uziva k prevenci vzniku Kreynich srazenin (trombil) tvoficich se ve zkornatélych
tepnach (arteriich). Proces vzniku krevnich srazenin v tepnach se nazyva aterotromboza a miize vést
k aterotrombotickym piithodam (jako napi.‘mozkova mrtvice, srdecni infarkt nebo smrt).

Clopidogrel BMS Vam byl piedepsan,.aby napomohl prevenci vzniku krevnich srazenin a snizil riziko

téchto zavaznych ptihod, protoze:

- trpite kornaténim tepen (tak€'znamym jako ateroskleroza), a

- prodélal(a) jste srde¢ni infarkt, mrtvici nebo mate ischemickou chorobu dolnich koncetin
(onemocnéni pii kterém jsou zazené tepny v dolnich koncetinach) nebo

- jste prodélal(a) "nestabilni anginu pectoris" nebo "infarkt myokardu" (srde¢ni infarkt), které se
projevily jako bolestnathrudi. V ramci 1é€by tohoto onemocnéni Vam mozna byl do uzaviené
nebo zuzené tepny, imistén stent (vyztuz), aby se obnovil plynuly tok krve. Vas Iékat by Vam
také mél predepsat kyselinu acetylsalicylovou (latku ptitomnou v mnoha lécich proti bolesti
nebo na snizenihorecky, stejné jako k prevenci srazeni krve).

2. CEMUMUSITE VENOVAT POZORNOST, NEZ ZACNETE CLOPIDOGREL BMS
UZIVAT

Neuzivejte Clopidogrel BMS
. pokud jste alergicky/a (precitlivély/a) na klopidogrel nebo nékterou z pomocnych latek
ptipravku Clopidogrel BMS;

° pokud trpite onemocnénim, které je v soucasné dobé doprovazeno krvacenim, napf. zaludecni
vied nebo krvaceni do mozku;
o pokud trpite zavaznou poruchou jater.
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Pokud si myslite, Ze se Vas nékteré z uvedenych potizi tykaji nebo mate-li jakékoli jiné pochybnosti,
porad’te se, nez za¢nete klopidogrel uzivat, se svym lékafem.

Zvlastni opatrnosti pii pouziti prfipravku Clopidogrel BMS je zapotiebi
Pokud se Vas tyka néktera z nize uvedenych situaci, oznamte to svému l¢kaii predtim, nez za¢nete
uzivat klopidogrel:
. mate zvysené riziko krvaceni jako napt.:
- onemocnéni, pti kterém je riziko vzniku vnitfniho krvaceni (napt. zaludecni vied)
- krevni poruchu, pii které je zvySena pravdépodobnost vzniku vnitiniho krvaceni
(krvaceni do jakychkoli tkani, organii nebo kloubil)
- nedavné zavazné zranéni
- nedavny chirurgicky zakrok (vcetné zubniho)
- plénovanou operaci (vCetn¢ zubni) v ptistich 7 dnech.

. pokud u Vas v uplynulych 7 dnech byla zjisténa krevni srazenina v cévach vvmozku (mozkova
mrtvice)

. pokud uzivate n&jaky dalsi 1k (viz "Vzajemné plsobeni s dalsimi 1éCivymii piipravky")

o pokud trpite onemocnénim ledvin nebo jater.

Pokud uzivéate klopidogrel:

. Informujte svého 1ékate v ptipadé planované operace (vEetné,zubniho zakroku).

. Informujte okamzité svého 1ékare, pokud se u Vas objevi zmény zdravotniho stavu jako jsou
horecka nebo podkozni podlitiny, které mohou vypadat jake éervené drobné tecky soucasné
s nebo bez nevysvétlitelné vyrazné inavy, zmatenost, zloutnuti kiize nebo o¢i (Zloutenka) (viz
bod 4 ,, MOZNE NEZADOUCI UCINKY*).

. Pokud se fiznete nebo jinak zranite, mize zastava ktvaceni trvat déle. To souvisi
s mechanismem uc¢inku tohoto 1éku, ktery zabraiuje'tvorbé krevnich srazenin. V ptipadé
lehkého poranéni, jako teba fiznuti, poranéni pfi holeni, se obvykle neni tfeba obavat. Piesto,
pokud jste svym krvacenim znepokojeni, méli byste ihned kontaktovat svého 1ékare (viz bod 4
,MOZNE NEZADOUCI UCINKY*).

. Vas 1ékai mize provést krevni testy.

. Pokud zaznamenate jakykoliv nezadouci“cinek, ktery neni uveden v bodé 4 ,,MOZNE
NEZADOUCI UCINKY* nebo se néktery z nezadoucich u¢inkd stane zavaznym, informujte
svého l1ékare nebo lékarnika.

Klopidogrel neni uréen pro podavani détem nebo mladistvym.

Vzijemné piisobeni s dalSimi 1é¢ivymi pripravky

Nekteré dalsi 1é¢ivé pripravky/mohou ovlivnit uzivani klopidogrelu a naopak.

Prosim, informujte svého 1éKate'nebo lékarnika o vSech lécich, které uzivate nebo jste uzival(a)
v nedavné dobg, a to i o 1¢cieh, které jsou dostupné bez lékatrského predpisu.

Uzivani peroralnich antikoagulancii (1é¢ivé ptipravky pouzivané ke snizeni krevni srazlivosti) spolu
s klopidogrelem se nedoporucuje.

-----

obvykle pouzivane k 1é¢b¢ bolestivych a/nebo zanétlivych stavi svalti nebo kloubi, pokud uzivate
heparin, nebo‘jakykoli dalsi 1écivy piipravek pouzivany ke snizeni krevni srazlivosti nebo pokud
uzivate tzvinhibitor protonové pumpy (napt. omeprazol) z ditvodu zalude¢nich obtizi.

Pokud.jste prod¢lali silnou bolest na hrudi (nestabilni angina, srde¢ni infarkt), miize Vam byt
Clopidogrel BMS piedepsan v kombinaci s kyselinou acetylsalicylovou, latkou pfitomnou v mnoha
piipravecich pouzivanych k tlevé od bolesti a snizeni hore¢ky. Prilezitostné uziti acetylsalicylové
Kyseliny (ne vice nez 1000 mg kdykoli béhem 24 hodin) by vétSinou nemeélo zpisobit potize, ale
dlouhodobé uzivani za jinych podminek byste mél(a) konzultovat s Vasim Iékatem.

Uzivani pripravku Clopidogrel BMS s jidlem a pitim
Klopidogrel mize byt uzivan s jidlem nebo nalacno.
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Téhotenstvi a kojeni
Je vhodnéjsi neuzivat tento léCivy piipravek béhem teéhotenstvi a kojeni.

Pokud jste téhotna nebo muzete byt t¢hotna, méla byste o tom, nez za¢nete klopidogrel uzivat, fici
svému lékati nebo 1ékarnikovi. Pokud ot¢hotnite béhem uZzivani ptipravku Clopidogrel BMS, ihned-o
tom informujte svého l€kaie, nebot’ se uzivani klopidogrelu béhem téhotenstvi nedoporucuje.

Pokud uzivate Clopidogrel BMS, porad’te se o kojeni ditéte se svym lékafem.
Porad’te se se svym Iékafem nebo 1€karnikem dfive, nez zaCnete uzivat jakykoliv 1ék.

Rizeni dopravnich prostiedkii a obsluha strojii
Neni pravdépodobné, ze klopidogrel ovliviiuje schopnost fidit motorova vozidla nebo obsluhovat
stroje.

Diilezité informace o nékterych slozZkach pripravku Clopidogrel BMS
Clopidogrel BMS obsahuje laktozu. Pokud Vam bylo Vasim lékatem sdéleno, ze mate nesnaSenlivost
nékterych cukrii (napt. laktozy), kontaktujte pred pouzitim tohoto ptipravku svého Iékare.

Clopidogrel BMS rovnéz obsahuje hydrogenovany ricinovy olej, ktery- mtze ptisobit zalude¢ni
problémy nebo prujem.

3.  JAK SE CLOPIDOGREL BMS UZiVA

Vzdy uzivejte piipravek Clopidogrel BMS piesné podle pokynt svého 1ékare. Pokud si nejste jisty(a),
porad’te se se svym lékatem nebo 1ékarnikem.

Pokud jste prodélali tézkou bolest na hrudi (nestabilni angina pectoris nebo infarkt myokardu), 1ékat
Vam muze predepsat Clopidogrel BMS v davée300 mg (1 tabletu po 300 mg nebo 4 tablety po 75
mg) jednou na zacatku 1écby. Poté je obvykla davka jedna 75 mg tableta piipravku Clopidogrel BMS
denné; k vnitinimu uziti spolu s jidlem nebe.samostatn¢ a kazdy den ve stejnou dobu.

Meé¢l(a) byste uzivat klopidogrel tak dlouho, dokud Vam jej bude 1¢kai pfedepisovat.

JestliZe jste uzil(a) vice pripravku-Clopidogrel BMS, neZ jste mél(a)

svvr

riziku krvaceni.

Mate-li jakékoli dalsi otazky, tykajici se uzivani tohoto piipravku, zeptejte se svého lékare nebo
lékarnika.

4. MOZNE NEZADOUCI UCINKY

Podobné¢ jako wsechny léky, miize mit i Clopidogrel BMS nezadouci u¢inky, které se ale nemusi
vyskytnout nKazdého.

Kontaktujte ihned svého lékate, pokud se u Vas objevi:
horecka, znamky infekce nebo extrémni unava. Tyto stavy mohou byt nasledkem vzacné se
vyskytujiciho snizeni poc¢tu nékterych krvinek
znamky poruchy jater jako je zezloutnuti kiize a/nebo o¢i (zloutenka), které mohou nebo nemusi
byt spojené s krvacenim, které miize vypadat jako cervené drobné tecky pod kiizi, a/nebo
zmatenosti (viz odstavec Zvlastni opatrnosti pti pouziti piipravku Clopidogrel BMS je
zapottebi)
otok v ustech, nebo kozni problémy, jako jsou vyrazka nebo svédéni, puchyiky na kizi. Mohou
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to byt priznaky alergické reakce.

Nejcastéjsim nezadoucim ucinkem (vyskytujicim se u 1 az 10 pacientli ze 100) hlaSenym u
klopidogrelu je krvaceni. Krvaceni se mize projevit jako krvaceni do Zaludku nebo do stiev,.
podlitiny, krevni vyrony (neobvyklé krvaceni nebo krevni podlitiny pod kizi), krvaceni z nosu, krey,
v mo¢i. U malého mnozstvi ptipadt bylo také hlaSeno krvaceni do o¢i, v hlave, plicich nebo do
kloubi.

Pokud se Vam prodlouZzi doba krvaceni pri uzivani pripravku Clopidogrel BMS

Pokud se sami fiznete nebo zranite, zastaveni krvaceni miiZe trvat déle nez obvykle. Toto je Spojeno

s pusobenim 1éCiva, které zabranuje tvorbé krevnich sraZenin. Pfi malych fiznutich a urazech, napf.
fiznuti, holeni, se obvykle neni tfeba znepokojovat. Nicmén¢, pokud jste svym krvacenim
znepokojeni, méli byste ihned kontaktovat svého 1ékate (viz ,,Zv1astni opatrnosti pfi‘pouziti ptipravku
Clopidogrel BMS je zapotiebi®).

Ostatni neZadouci ucinky hlasené v souvislosti s uzivanim klopidogrelu jsou:

Casté nezadouci ucinky (vyskytujici se u 1 az 10 pacientli ze 100): prijem,bolésti bficha, poruchy
traveni nebo paleni zahy.

Meéné casté nezadouci ucinky (vyskytujici se u 1 az 10 pacientti z 1000); bolest hlavy, zaludecni vied,
zvraceni, nevolnost, zacpa, Zaludecni nebo stievni plynatost, vyrazky,svédéni, zavrate, pocit brnéni a
necitlivosti.

Vzacné nezadouci Gcinky (vyskytujici se u 1 az 10 pacientt 0 000): zavraté

Velmi vzacné nezadouci ucinky (vyskytujici se u méné nez1 pacienta z 10 000): Zloutenka, silna
bolest bficha s nebo bez bolesti v zadech, horecka, dychaei potize nékdy spojené s kaslem, celkové
alergické reakce, otoky v ustech, puchyie na pokozcéskozni alergie, zanét dutiny Gstni (stomatitida),
snizeni krevniho tlaku, zmatenost, halucinace, bolest'kloubtl a svalii, zmény vnimani chuti.

Krom¢ toho Vam muize 1ékar zjistit zmény veqysledcich vySetfeni krve nebo moci.

Pokud se kterykoli z nezadoucich u¢inkl yyskytne v zdvazné mite, nebo pokud si v§imnete jakychkoli
nezadoucich U€inkd, které nejsou uvedeny v této piibalové informaci, prosim, sdélte to svému lékari
nebo lékarnikovi.

5. JAK CLOPIDOGRELBMS UCHOVAVAT

Uchovavejte mimo dosah a dohled déti.

Nepouzivejte klopidogrel'po datu ukonceni pouzitelnosti, které je uvedeno na krabicce a blistru.
Tento 1é¢ivy piipraveknevyzaduje zadné zvlastni podminky uchovavani.

Nepouzivejte klopidogrel, pokud si vSimnete jakychkoli viditelnych znamek poskozeni.

Lécivé pripravkysse nesmi vyhazovat do odpadnich vod nebo domaciho odpadu. Zeptejte se svého
1ékarnika, jakimate likvidovat ptipravky, které jiz nepotfebujete. Toto opatfeni pomaha chranit zivotni
prostiedi.

6. ( DALSI INFORMACE

Co.Clopidogrel BMS obsahuje

Lécivou latkou je klopidogrel. Jedna tableta obsahuje 300 mg klopidogrelu (ve formeé
hydrogensulfatu).
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Pomocnymi latkami jsou mannitol (E421), hydrogenovany ricinovy olej, mikrokrystalicka celulosa,
makrogol 6000 a ¢asteéné substituovana hyprolosa v jadru tablety a laktosa (mlé¢ny cukr),
hypromelosa (E464), triacetin (E1518), cerveny oxid zelezity (E172), oxid titanicity (E171) a
karnaubsky vosk v potahové vrstve.

Jak Clopidogrel BMS vypada a co obsahuje toto baleni

Potahované tablety ptipravku Clopidogrel BMS 300 mg jsou ovalné, rizové, na jedné stran¢ maji
vyryto Cislo "300" a na druhé strané ¢islo "1332". Jsou dodavany v papirovych skladackach
obsahujicich 4 x 1, 30 x 1 nebo 100 x 1 tablet v celohlinikovych perforovanych jednodavkovych
blistrech. Na trhu nemusi byt vSechny velikosti baleni.

Drzitel rozhodnuti o registraci a vyrobce

Drzitel rozhodnuti o registraci:
Bristol Myers Squibb Pharma EEIG
Uxbridge Business Park

Sanderson Road

Uxbridge UB8 1DH

Velka Britanie

Vyrobce:
Sanofi Winthrop Industrie,
1, Rue de la Vierge, Ambares & Lagrave, F-33565 Carbon Blanc cedex, Francie

Dalsi informace o tomto piipravku ziskate u mistniho zastupce drzitele rozhodnuti o registraci:

Belgique/Belgié/Belgien Luxembourg/Luxemburg
BRISTOL-MYERS SQUIBB BELGIUM S.A./N.V. BRISTOL-MYERS SQUIBB BELGIUM S.A./N.V.
Tél/Tel: +322 35276 11 Tél/Tel: +322 35276 11

Bbuarapus Magyarorszag

BRISTOL-MYERS SQUIBB BRISTOL-MYERS SQUIBB
GYOGYSZERKERESKEDELMI KFT. GYOGYSZERKERESKEDELMI KFT.

Ten.: +359 800 12 400 Tel.: +36 1 301 9700

Ceska republika Malta

BRISTOL-MYERS SQUIBB SPOL¢S R.O. BRISTOL-MYERS SQUIBB S.R.L.

Tel: +420 221 016 111 Tel: +39 06 50 39 61

Danmark Nederland

BRISTOL-MYERS SQUIBB DENMARK BRISTOL-MYERS SQUIBB BV

TIf: + 45 45 93 05 06 Tel: + 31 34 85742 22

Deutschland Norge

BRISTOL-MYERS'SQUIBB GMBH & C0O. KGAA BRISTOL-MYERS SQUIBB NORWAY LTD
Tel: +49 89¢121°42-0 TIf: +47 67 55 53 50

Eesti Osterreich

BRISTOL-MYERS SQUIBB BRISTOL-MYERS SQUIBB GESMBH
GYQGY,SZERKERESKEDELMI KFT Tel: +43 160 14 30

Telis:372 6827 400
EX)Laoa Polska

BRISTOL-MYERS SQUIBB A.E. BRISTOL-MYERS SQUIBB POLSKA SP. Z 0.0.
TnA: +30 210 6074300 Tel.: +48 22 5796666
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Espaiia
BRISTOL-MYERS SQUIBB, S.A.
Tel: +34 91 456 53 00

France
BRISTOL-MYERS SQUIBB SARL
Tél: + 33 (0)810 410 500

Ireland

BRISTOL-MYERS SQUIBB PHARMACEUTICALS

LTD
Tel: + 353 (1 800) 749 749

Island
VISTOR HF
Simi: + 354 535 7000

Portugal

BRISTOL-MYERS SQUIBB FARMACEUTICA
PORTUGUESA, S.A.

Tel: +351 21 440 70 00

Romaéania

BRISTOL-MYERS SQUIBB
GYOGYSZERKERESKEDELMI KFT.
Tel: +40 (0)21 260 10 46

Slovenija
BRISTOL-MYERS SQUIBB SPOL. SR.0.
Tel: +386 1236 47 00

Slovenska republika
BRISTOL-MYERS SQUIBBSPOL. S R.O.
Tel: +421 2 59298411

Italia Suomi/Finland
BRISTOL-MYERS SQUIBB S.R.L. OY BRISTOL-MYERS SQUIBB (FINLAND) AB
Tel: +39 06 50 39 61 Puh/Tel: + 3589 251 21 230

Kvnpog Sverige
AKHz ITANATIQTOY & Y10z E.ILE. BRISTOL-MYERS SQUIBB AB
TnA: +357 22 677038 Tel:“%=46 8 704 71 00

Latvija United Kingdom

BRISTOL-MYERS SQUIBB BRISTOL-MYERS SQUIBB PHARMACEUTICALS
GYOGYSZERKERESKEDELMI KFT. LTD

Tel: + 371 750 21 85 Tel: + 44 (0800) 731 1736

Lietuva

BRISTOL-MYERS SQUIBB
GYOGYSZERKERESKEDELMI KFT.
Tel: +370 52790 762

Tato pribalova informace bylamaposledy schvalena

Podrobné informace o tomto piipravku jsou uvetejnény na webovych strankach Evropské 1¢kové
agentury (EMEA): http#/www.emea.europa.eu/

53



	M1 TOC
	SOUHRN ÚDAJŮ O PŘÍPRAVKU
	 A. VÝROBCI ODPOVĚDNI ZA PROPOUŠTĚNÍ ŠARŽÍ
	B. PODMÍNKY REGISTRACE
	A. OZNAČENÍ NA OBALU
	B. PŘÍBALOVÁ INFORMACE



