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1. NAZEV PRIPRAVKU

Clopidogrel dura 75 mg potahované tablety

2.  KVALITATIVNI A KVANTITATIVNI SLOZENI

Jedna potahovana tableta obsahuje clopidogrelum 75 mg (ve formé hydrochloridu).

Jedna potahovana tableta obsahuje 13 mg hydrogenovaného ricinového oleje.

Uplny seznam pomocnych latek viz bod 6.1.

3.  LEKOVA FORMA

Potahovana tableta.
Ruizové, kulaté a mirné konvexni potahované tablety.

4. KLINICKE UDAJE
4.1 Terapeutické indikace

Prevence aterotrombotickych piihod

Klopidogrel je indikovan k:

- U dospélych pacientii po infarktu myokardu (probéhlém pied nékolika malo dny, nejvyse pied
dobou kratsi nez 35 dntt), po ischemické cévni mozkové piihodé¢ (probéhlé pted 7 dny az 6
meésici) nebo s prokazanym onemocnénim perifernich cév.

Pro dalsi informace viz bod 5.1.
4.2 Davkovani a zpiisob podani

Davkovéni
. Dospéli a starsi pacienti
Klopidogrel se uziva v jedné denni davee 75 mg.

V piipadé zapomenuté davky:

- V prubéhu méné nez 12 hodin po pravidelné dobé: pacient by mél uzit davku okamzité a dalsi
davku uzije jiz v pravidelnou dobu.

- Po vice nez 12 hodinach: pacient by mél uzit dalsi davku v pravidelnou dobu a davku
nezdvojovat.

. Pediatricka populace
Klopidogrel nema byt pouzit u déti z divodu obav ohledné G€innosti (viz bod 5.1).

. Porucha funkce ledvin
U pacientt s poruchou funkce ledvin jsou terapeutické zkusenosti omezené (viz bod 4.4).

. Porucha funkce jater
U pacientl se stiedné té¢zkym onemocnénim jater, kteti mohou mit sklon ke krvaceni, jsou

terapeutické zkusenosti omezené (viz bod 4.4).

Zpusob podani

- {Commented [JR1]: renewal




Peroralni podani
Pripravek mize byt uzit s jidlem nebo bez jidla.

4.3 Kontraindikace

. Precitlivélost na 1é¢ivou latku nebo kteroukoliv pomocnou latku tohoto ptipravku uvedenou[ - {Commented [JR2]: renewal

v bodé 6.1.

- Zavazna porucha funkce jater.

- Aktivni patologické krvaceni, jako je krvaceni pii peptickém viedu nebo intrakranialni
hemoragie.

4.4  Zvlastni upozornéni a opatieni pro pouZiti

Krvaceni a hematologické poruchy

Vzhledem k riziku krvaceni a hematologickych nezadoucich t¢inkt by v pfipadé, ze se objevi béhem
1é¢by podezieni na krvaceni, mélo byt neodkladné zvazeno vysetfeni krevniho obrazu a/nebo jiné
vhodné vysetieni (viz bod 4.8). Stejné jako u ostatnich antiagregancii by klopidogrel mél byt uzivan

s opatrnosti u pacientl s moznym rizikem zvyseného krvaceni nasledkem traumatu, operace nebo
jiného patologického stavu a u pacientl 1é€enych ASA, heparinem, inhibitory glykoproteint I1b/I1la
nebo nesteroidnimi antiflogistiky véetné Cox-2 inhibitort. Pacienti by méli byt peclivé sledovani, zda
se u nich neobjevi jakékoliv znamky krvaceni véetné okultniho krvaceni, zvlasté béhem prvnich tydni
1é¢by a/nebo po invazivnim kardiologickém vykonu nebo operaci. Soucasné podavani klopidogrelu

s peroralnimi antikoagulancii se nedoporucuje, nebot’ miize zvysit intenzitu krvaceni (viz-bod 4.5).

Pokud ma pacient podstoupit planovanou operaci a antiagrega¢ni u¢inek neni docasné zadouci, je
tieba klopidogrel vysadit 7 dni pied vykonem. Pacienti by méli pted planovanimjakékoliv operace
nebo dalsi farmakoterapie upozornit 1ékafe a zubni lékate, Ze uzivaji klopidogrel. Klopidogrel
prodluzuje dobu krvacivosti a mél by tedy byt podavan pacientim s tendenci ke kivaceni (zvlasté
gastrointestinalnimu 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 ze by méli o kazdém nezvyklém krvaceni (misté vyskytu
nebo délce) informovat svého lékare.

Tromboticka trombocytopenicka purpura (TTP)

Trombolyticka trombocytopenicka purpura (TTP) byla po uziti klopidogrelu hlasena velmi zfidka,
nékdy po kratké expozici. Je charakterizovana trombocytopenii a mikroangiopatickou hemolytickou
anémii spojenou s neurologickymi nalezy, renalni dysfunkci nebo hore¢kou. TTP je potencialné fatalni
stav vyzadujici neodkladnou 1é¢bu véetné plazmaterézy.

Nedavna cévni mozkova prihoda
Vzhledem k nedostatku idaji nélze klopidogrel doporudit béhem prvnich 7 dnt po akutni ischemické
cévni mozkové ptihode.

Ziskana hemofilie

Po uziti klopidogrelu byla hlasena ziskana hemofilie. V piipadech, kdy je potvrzen ojedinély vyskyt
prodlouzeni aPTT (activated Partial Thromboplastin Time) s krvacenim nebo bez n¢j, je zapotiebi vzit
v uvahu moznost ziskané hemofilie. Pacienty s potvrzenou diagnézou ziskané hemofilie ma 1é¢it
specializovany lékai a podavani klopidogrelu je nutné ukoncit.

Cytochrom P450 2C19 (CYP2C19)

Farmakogenetika: U pacientd, ktefi jsou pomalymi metabolizatory CYP2C19, se pti podavani
doporucenych davek klopidogrelu tvoii mensi mnozstvi aktivniho metabolitu a podavani klopidogrelu
ma tak mensi vliv na funkei krevnich desticek. Jsou k dispozici testy pro jiSténi pacientova genotypu
CYP2C19.



Vzhledem k tomu, Ze klopidogrel je metabolizovan na aktivni metabolit ¢aste¢né cestou CYP2C19, je
mozné oc¢ekavat, ze uziti lé¢ivych piipravki inhibujicich aktivitu tohoto enzymu by se mohlo projevit
snizenim hladiny aktivniho metabolitu klopidogrelu. Klinicky vyznam této interakce je nejasny.

Z preventivnich diivodu je zapotiebi vyvarovat se souc¢asného podéavani silnych nebo stiedné silnych
inhibitora CYP2C19 (viz bod 4.5, kde je uveden seznam inhibitord CYP2C19, a také viz bod 5.2).

Zkiizena reaktivita mezi thienopyridiny

U pacientil ma byt zhodnocena anamnéza piecitlivélosti na thienopyridiny (jako je klopidogrel,
tiklopidin, prasugrel), protoze mezi thienopyridiny byla hlasena zkiizenaa reaktivita (viz bod 4.8).
Thienopyridiny mohou zpuisobit mirné az stfedné zavazné alergické reakce jako je vyrazka,
angioedém nebo zktizené hematologické reakce jako je trombocytopenie ¢i neutropenie. Pacienti, u
kterych se zktizena alergicka reakce a/nebo hematologicka reakce nathienopyridin objevila jiz diive,
mohou mit zvySené riziko vzniku stejné nebo odlisné reakce na jiny thienopyridin. U pacientt se
znamou alergii na thienopyridiny se doporucuje monitorovat znamky ptecitlivélosti.

Porucha funkce ledvin
Terapeuticka zkusenost s klopidogrelem u pacientt s poruchou renalnich funkcei je omezena. Pti
podavani pripravku témto pacientlim je tedy nutnd zvlastni opatrnost (viz bod 4.2).

Porucha funkce jater
ZkusSenosti jsou omezené i u pacientti se stfedné tézkou poruchou funkce jater, kteti maji dispoziei ke
krvaceni. Pti podavani klopidogrelu témto pacientim je nutno postupovat s opatrnosti (viz bod 4.2).

Pomocné latky
Tento ptipravek obsahuje hydrogenovany ricinovy olej, ktery miize vyvolat zalude¢ni nevolnost a
prijem.

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

Peroralni antikoagulancia: soucasné podavani klopidogrelu s peroralnimi artikoagulancii se
nedoporucuje, nebot’ mize mit za nasledek zvySenou intenzitu krvaceni (viz bod 4.4). Ackoliv
podavani klopidogrelu v davce 75 mg/den pacientim dlouhodobg¢ lé¢enym warfarinem nezménilo
farmakogenetiku S-warfarinu ani INR (International Normalised Ratio), soucasné podavani
klopidogrelu a warfarinu zvySuje riziko krvaceni z diivodu jejich nezavislych G¢inki na hemostazu.

Inhibitory glykoproteinii 1Ib/I1la: klopidogrel by mél byt uzivan s opatrnosti u pacientt, ktefi soucasné
uzivaji inhibitory glykoproteinu IIb/Illa (viz bod 4.4).

Kyselina acetylsalicylova (ASA): ASA neovlivnila klopidogrelem zprosttedkovanou inhibici ADP-
indukované agregace trombocytt, ale klopidogrel zesilil u¢inek ASA na agregaci trombocytt
indukovanou kolagenem. Nicméné soucasné podani 500 mg ASA 2x denné po dobu jednoho dne dale
vyznamné neprodlouzilo prodlouzenou dobu krvacivosti 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). Nicméné klopidogrel byl podavan spole¢né s ASA po dobu jednoho roku (viz bod 5.1).

Heparin: V klinické studii provadéné na zdravych dobrovolnicich si sou¢asné podani klopidogrelu
nevyzadalo upravu davky heparinu, ani nijak neovlivnilo ti¢inek heparinu na koagulaci. Soucasné
podavani heparinu nemélo zadny vliv na inhibici agregace desticek indukovanou klopidogrelem. Je
mozna farmakodynamicka interakce mezi klopidogrelem a heparinem vedouci ke zvysenému riziku
krvaceni. Proto je k podavani této kombinace tfeba pfistupovat opatrné (viz bod 4.4).

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



Nesteroidni antiflogistika (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 sou¢asnosti jasné,
dochazi-li ke zvyseni rizika gastrointestinalniho krvaceni u vSech 1€kt této skupiny. Proto je nutno

k podavani kombinace NSAID véetné Cox-2 inhibitort a klopidogrelu pfistupovat opatrné (viz bod
4.4).

Jiné kombinace:

Vzhledem k tomu, Ze klopidogrel je metabolizovan na aktivni metabolit ¢aste¢né cestou CYP2C19, je
mozné oc¢ekavat, ze podavani 1é¢ivych pripravku inhibujicich aktivitu tohoto enzymu by mohlo vést ke
snizeni hladiny aktivniho metabolitu klopidogrelu a ke snizeni klinické u¢innosti klopidogrelu.
Klinicky vyznam této interakce je nejasny. Z preventivnich divodi je zapotiebi vyvarovat se
soucasného podavani silnych nebo stiedné silnych inhibitort CYP2C19 (viz body 4.4 a 5.2).

Lécivé ptipravky, které inhibuji CYP2C19, zahrnuji omeprazol a esomeprazol, fluvoxamin, fluoxetin,
moklobemid, vorikonazol, flukonazol, tiklopidin, ciprofloxacin, cimetidin, karbamazepin,
oxkarbazepin a chloramfenikol.

Inhibitory protonové pumpy (PPI):

Omeprazol 80 mg podavany jednou denné bud’ ve stejnou dobu jako klopidogrel nebo v odstupu 12
hodin mezi podanimi téchto dvou lé¢ivych piipravki, snizil expozici aktivnimu metabolitu o 45 %
(tivodni davka) a 0 40 % (udrzovaci davka). Pokles byl spojen s 39% (uvodni davka) a 21%
(udrzovaci davka) snizenim inhibice agregace desti¢ek. Ocekava se, ze podobné interakce vzniknou i
pii podavani esomeprazolu s klopidogrelem.

Jak v observacnich, tak v klinickych studiich byly hlaSeny rozporné tidaje tykajici se klinickych
dusledku této farmakokineticko (PK)/farmakodynamické (PD) interakce z hlediska vaznych
kardiovaskularnich pfihod. Z preventivnich diivodi je tfeba vyvarovat se soucasné¢ho podavani
omeprazolu nebo esomeprazolu (viz bod 4.4). Nejsou k dispozici zadna jina prukazna data tykajici se
farmakodynamické interakce klopidogrelu s jinymi PPI.

Méng vyrazné snizeni expozice metabolitu bylo pozorovano pii podavani pantoprazolu nebo
lansoprazolu.

Pfi soucasném podavani pantoprazolu v davee 80 mg jednou denné byly plazmatické koncentrace
aktivniho metabolitu snizeny o 20 % (Givodni davka) a o 14 % (udrzovaci davka). To bylo spojeno se
snizenim stfedni hodnoty inhibice agregace desti¢ek o 15 % resp. o 11 %. Tyto vysledky znaci, ze
klopidogrel mtize byt s pantoprazolem podavan.

Nejsou zadné diikazy, ze ostatni 1é¢ivé piipraviky, které snizuji zaludecni kyselost, jako napf.
blokatory H2 (s vyjimkou cimetidinu, ktery je inhibitorem CYP2C19) nebo antacida, interferuji
s antiagregacni aktivitou klopidogrelu.

Jiné 1é¢ivé ptipravky: Byla provedena rada klinickych studii sou¢asného podavani klopidogrelu a
jinych Ié¢ivych ptipravki za néelem zjisténi potencialnich farmakodynamickych a
farmakokinetickych interakci. Zadné klinicky vyznamné farmakodynamické interakce nebyly
pozorovany pii soucasném podavani klopidogrelu s atenololem ani nifedipinem nebo s atenololem a
nifedipinem soucasné. Dale bylo zjisténo, Ze farmakodynamicka aktivita klopidogrelu nebyla
vyznamné ovlivnéna soucasnym podavanim fenobarbitalu, nebo estrogenu.

Farmakokinetika dioxinu nebo teofylinu se pii sou¢asném podavani s klopidogrelem neménila.
Antacida neovliviwuji rozsah absorpce klopidogrelu.

Udaje ze studie CAPRIE ukazuji, Ze fenytoin a tolbutamid, jeZ jsou metabolizovany CYP2C9 lze
bezpetné podavat soucasné s klopidogrelem.



Nehledé na specifické 1ékové interakce popsané vyse, nebyly studie interakei klopidogrelu a dalsich
1é¢ivych pripravki bézné podavanych pacientiim s aterotrombotickymi onemocnénimi provadény.
Nicméng, pacientim tcastnicim se klinickych studii s klopidogrelem bylo souc¢asné podavano
mnozstvi 1é¢ivych ptipravki véetné diuretik, beta-blokatort, ACEI, blokatort vapnikovych kanala,
hypolipidemik, koronarnich vazodilatacnich latek, antidiabetik (v&etné inzulinu), antiepileptik a
inhibitora GPIIb/IIIa bez vyskytu klinicky vyznamnych nezadoucich interakei.

4.6 Fertilita, téhotenstvi a kojeni

Tehotenstvi

Nejsou k dispozici zadné klinické udaje o podavani klopidogrelu béhem téhotenstvi, a proto se

z preventivnich divodi nedoporucuje klopidogrel v pribéhu téhotenstvi uzivat. Studie na zvitatech
nenaznacuji pfimé nebo neptimé skodlivé vlivy vzhledem k téhotenstvi, vyvoji embrya/plodu, porodu
nebo postnatalnimu vyvoji (viz bod 5.3).

Kojeni

Neni znamo, zda je klopidogrel vylu¢ovan do lidského mléka. Studie na zvifatech prokazaly
vylucovani klopidogrelu do matefského mléka. Jako preventivni opatfeni by se nemélo v 1é¢bé
ptipravkem Clopidogrel dura béhem kojeni pokracovat.

Fertilita
Ve studiich na zvifatech nebylo prokazano, ze klopidogrel ovliviyje fertilitu.

4.7  Utinky na schopnost Fidit a obsluhovat stroje

Klopidogrel nema zadny vliv nebo ma pouze nepatrny vliv na schopnost fidita obsluhovat stroje.
4.8 Nezadouci ucinky

Souhrn bezpecnostniho profilu

Klopidogrel byl hodnocen z hlediska bezpecnosti u vice nez 42000 pacienttl, ktefi se zucastnili
klinickych hodnoceni, véetné vice nez 9000 pacienti, ktefi byli 1éCeni po dobu jednoho roku a déle.
Celkove byl klopidogrelu 75 mg/den ve studii CAPRIE byla celkové srovnatelny s toleranci ASA
325 mg/den, bez ohledu na vek, pohlavi a rasu. Klinicky vyznamné nezadouci u¢inky pozorované ve
studiich CAPRIE, CURE, CLARITY a COMMIT jsou uvedeny nize. Mimo zkusenosti z klinickych
hodnoceni byly nezadouci u¢inky hlaseny spontanné.

Krvaceni je nejbéznéjsim G¢inkem hlasenym z klinickych hodnoceni i po uvedeni pfipravku na trh,
kdy bylo hlaSeno nejéastéji béhem prvniho mesice 1écby.

V CAPRIE byla u pacientt léenych bud’ klopidogrelem nebo ASA celkova incidence jakéhokoliv
krvaceni 9,3 %. Incidence zévaznych pripadi byla obdobna u klopidogrelu i u ASA.

V CURE nedoslo pfi uzivani klopidogrelu plus ASA k zadnému zvySeni incidence velkych/zavaznych
krvaceni béhem 7 dnt po operaci koronarniho bypassu u pacienttl, jimz bylo pferuseno podavani
klopidogrelu vice nez 5 dni pted operaci. U pacienti, kterym byl béhem 5 dnti pfed operaci bypassu
klopidogrel podavan, byla frekvence vyskytu pocet krvacivych ptihod 9,6 % u klopidogrelu plus ASA
a 6,3 % u placeba plus ASA.

V CLARITY doslo k celkovému zvyseni incidence krvaceni ve skupiné 1écené klopidogrelem plus
ASA oproti skupiné Iéc¢ené placebem plus ASA. Incidence zavazného/velkého krvaceni byla u obou
skupin podobna. Toto bylo patrné ve vSech podskupinach pacientii nehledé na rozdéleni podle
vstupnich charakteristik a typu fibrinolytické nebo heparinové terapie.



V COMMIT byl celkovy pocet velkych/vyznamnych extracerebralnich krvaceni a pocet krvaceni do
mozku nizky a v obou skupinach podobny.

Tabulkovy prehled nezadoucich ucinkii

Nezadouci ucinky, které se bud’ vyskytly béhem klinickych hodnoceni, nebo byly spontanné hlaseny,
jsou uvedeny v tabulce nize. Jejich frekvence je definovana za pouziti nasledujicich pravidel: ¢asté (>
1/100 az <1/10); méné Casté (= 1/1 000 az < 1/100); vzacné (>1/10000 az <1/1 000); velmi vzacné

(<1/10 000), neni znamo (z dostupnych daji nelze urcit).
V kazdé skupiné Cetnosti jsou nezadouci G¢inky sefazeny podle klesajici zavaznosti.

Tridy Casté Méné Casté Vzacné Velmi vzacné, neni
organovych Znamo*
systémii
Poruchy krve a Trombocytopenie, | Neutropenie Tromboticka
lymfatického leukopenie, véetné zavazné trombocytopenicka
systému eozinofilie neutropenie purpura (TTP) (viz
bod 4.4), aplasticka
anémie,
pancytopenie,
agranulocytoza,
tézka
trombocytopenie,
ziskanad hemofilie
A;
granulocytopenie,
anémie
Poruchy Sérova nemoc,
imunitniho anafylaktoidni
systému reakce, zkiizena
precitlivélost na
thienopyridiny
(jako je tiklopidin,
prasugrel) (viz bod
4.4%)
Psychiatrické Halucinace,
poruchy zmatenost
Poruchy Intrakranialni Poruchy chuti
nervového krvaceni (veetné
systému nckterych
hlasenych fatalnich
pripadi), bolest
hlavy, parestezie,
zavraté
Poruchy oka O¢ni krvaceni (do
spojivky, oka,
retiny)
Poruchy ucha a Vertigo
labyrintu
Cévni poruchy Hematomy Zavazné krvaceni a

krvéceni

z operacnich ran,
vaskulitida,
hypotenze




Respiracni,
hrudni a
mediastinalni
poruchy

Epistaxe

Krvaceni do
dychaciho traktu
(hemoptyza, plicni
krvaceni),
bronchospasmus,
intersticialni
pneumonie,
eozinofilni
pneumonie

Gastrointestinalni
poruchy

Gastrointestinalni
krvaceni, prijem,
bolesti bficha a
dyspepsie

Zaludeéni a
duodenalni vied,
gastritida,
zvraceni,
nevolnost, zacpa,
flatulence

Retroperitonealni
krvaceni

Gastrointestinalni a
retroperitonealni
krvéceni s fatalnimi
nasledky,
pankreatitida,
kolitida (véetné
ulcerdzni nebo
lymfocytarni
kolitidy),
stomatitida

Poruchy jater a
zlucovych cest

Akutni jaterni
selhani, hepatitida,
abnormalni
vysledky jaternich
testil

Poruchy kize a
podkozni tkané

Podlitiny

Vyrazka, svédéni,
krvaceni do kize
(purpura)

Bulézni dermatitida
(toxicka
epidermalni
nekrolyza,
Stevenstv-
Johnsoniv
syndrom, erythema
multiforme),
angioedém,
syndrom lékem
indukované
precitlivélosti,
vyrazka po podani
1éku s eozinofilii a
systémovymi
ptiznaky (DRESS),
erythematdzni
vyrazka, urtikarie,
ekzém, lichen
planus

Poruchy svalové
a kosterni
soustavy a
pojivové tkané

Muskuloskeletalni
krvaceni
(haemartros),
artralgie, artritida,
myalgie

Poruchy ledvin a
mocovych cest

Hematurie

Glomerulonefritida,
zvyseni hladiny
kreatininu v krvi

Celkové poruchy
a reakce v misté
aplikace

Krvaceni v misté
vpichu

Horecka




Vysetteni Prodlouzeni doby
krvacivosti,
snizeny pocet
neutrofili, snizeny
pocet destiéek

* Udaje tykajici se klopidogrelu s frekvenci ,,neni znamo*

Hlaseni podezieni na nezadouci ucinky

Hlaseni podezieni na nezadouci G¢inky po registraci 1é¢ivého ptipravku je dulezité. Umoziuje to
pokragovat ve sledovani poméru piinost a rizik 1é&ivého p¥ipravku. Zaddme zdravotnické pracovniky,
aby hlasili podezieni na nezadouci u¢inky prostiednictvim narodniho systému hlaseni nezadoucich
ucinki uvedeného v Dodatku V.

4.9 Piedavkovani

Predavkovani klopidogrelem muize 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 klopidogrelu. Pokud je nutna urychlena uprava prodlouzené doby,
krvacivosti, lze k potlaceni uc¢inku klopidogrelu pouzit transfuizi trombocytti.

5. FARMAKOLOGICKE VLASTNOSTI

5.1 Farmakodynamické vlastnosti

ATC kod: BO1ACO04.
Mechanismus ucinku

Klopidogrel je prolécivo, jednim z jeho metabolitl je inhibitor agregace trombocytt. Klopidogrel musi
byt metabolizovan enzymy CYP450, aby se vytvofil aktivni metabolit, ktery inhibuje agregaci
desticek. Aktivni metabolit klopidogrelu selektivné inhibuje vazbu adenozindifosfatu (ADP) na jeho
destickovy receptor P2Y 1, a nasledné ADP-zprostiedkovanou aktivaci glykoproteinového komplexu
GPIIb/I1a, ¢imz je inhibovana agregace desti¢ek. Protoze vazba je ireverzibilni, ovliviiuje desticky po
celou délku jejich zivota (pfiblizné 7 — 10 dni) a k obnov&normalni agregaéni funkce dochazi se
stejnou rychlosti, s jakou probiha tvorba novych desticek. Agregace desti¢ek, 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 [é¢ivymi ptipravky, nedochazi u vsech pacienti k adekvatni
inhibici agregace desticek.

Farmakodynamické ucinky

Opakované davky 75 mg denné vyvolaly podstatnou inhibici ADP-indukované agregace trombocyta
jiz od prvniho dne; tato inhibice se progresivné zvySovala a dosahla rovnovazného stavu mezi 3. a 7.
dnem podavani. Primérna mira inhibice pozorovana po dosazeni rovnovazného stavu ¢inila pfi denni
davce 75 mg 40 - 60 %. Agregace desticek a doba krvacivosti se obvykle vratily k ptivodnim
hodnotdm béhem 5 dnii po ukonceni terapie.

Klinicka ucinnost a bezpecnost

Bezpecnost a t¢innost klopidogrelu byla vyhodnocena ve 4 dvojité zaslepenych studiich, ve kterych
bylo zahrnuto pies 80 000 pacienti: studie CAPRIE, porovnavajici klopidogrel a ASA a studie CURE,
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CLARITY a COMMIT porovnavajici klopidogrel a placebo, pii¢emz byly oba Ié¢ivé piipravky
podavany v kombinaci s ASA a jinou standardni terapii.

Nedavny infarkt myokardu (IM), neddavna cévni mozkovd prihoda nebo prokdzané onemocnéni
perifernich tepen

Do studie CAPRIE bylo zahrnuto 19185 pacientt s aterotromboézou projevujici se nedavnym
infarktem myokardu (<35 dni), nedavnou cévni mozkovou piithodou (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 davce 325 mg denné a byli sledovani
po dobu 1 az 3 let. V podskuping po prodélaném infarktu myokardu vétSina pacienti uzivala ASA po
dobu néekolika prvnich dnti po akutnim infarktu myokardu.

Klopidogrel signifikantné snizil incidenci novych ischemickych piihod (kombinovany cilovy parametr
zahrnoval: infarkt myokardu, ischemickou cévni mozkovou ptihodu nebo vaskularni smrt) ve srovnani
s ASA. V analyze ,,intention to treat” bylo pozorovano 939 ptihod ve skupiné klopidogrelu a 1020
ptihod ve skupiné ASA (snizeni relativniho rizika (RRR) dosahlo 8,7 % [95 % CI: 0,2 az 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 se zabranilo vzniku nové ischemické pfihody. Analyza celkové
umrtnosti jako druhého cilového parametru nevykazala zadny vyznamny rozdil mezi klopidogrelem
(5.8 %) a ASA (6,0 %).

V analyze podskupin podle kvalifikujiciho onemocnéni (infarkt myokardu, ischemicka cévni mozkova
ptihoda a PAD) se ukazalo, ze nejvétsi ptinos (dosahujici statistické vyznamnosti, p = 0,003) je u
pacientd zahrnutych do studie pro PAD (zv1asté pak u téch, kteti méli zaroven v anamnéze infarkt
myokardu) RRR = 23,7 %; CI: 8,9 az 36,2) a slabsi pfinos (ne vyznamné odlisny. od ASA) u pacienti
po cévni mozkové pithodé (RRR = 7,3 %; CI: -5,7 az 18,7 [p=0,258]). U pacientt, ktefi byli do studie
zahrnuti vyhradné pro nedavny infarkt myokardu, byl klopidogrel numericky méné ucinny nez ASA,
ale statisticky shodny s ASA (RRR =-4,0 %; CI: -22,5 az 11,7 [p=0,639]). Dale se pii analyze
podskupin podle veéku ukazalo, ze piinos klopidogrelu u pacientt starSich 75 let byl mensi nez u
pacienti ve véku <75 let.

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

Pediatricka populace

Ve studii zvySovani davky, ktera zahrnovala 86 novorozenci nebo kojencti ve véku do 24 mésict

s rizikem trombozy (PICOLO), bylo hodnoceno podavani klopidogrelu v naslednych davkach 0,01;
0,1 a 0,2 mg/kg u novorozenct a kojencit, a 0,15 mg/kg pouze u novorozencu. Pii davce 0,2 mg/kg
bylo dosazeno primérné inhibice 0 49,3 % (5 uM ADP-indukovana agregace desticek), coz bylo
srovnatelné s podavanim ptipravku klopidogrelu v davce 75 mg/den u dospélych.

V randomizované, dvojité zaslepene klinické studii s paralelni skupinou (CLARINET), ktera
zahrnovala 906 pediatrickych pacientl (novorozenct a kojencit) s cyanotickymi vrozenymi srdecnimi
vadami, kterym byl zaveden systémoveé-plicnicovy shunt, byli pacienti randomizovani k 1é¢bé
klopidogrelem 0,2 mg/kg (n=467) nebo placebem (n=439) pti soucasném podavani zéakladni 1é¢by az
do doby druhé faze chirurgické 1é¢by. Primérna doba od zavedeni shuntu do prvniho podani 1é¢by

v ramci studie byla 20 dni. Pfiblizn¢ 88 % pacienttl dostavalo soucasné ASA (v rozmezi od 1 do

23 mg/kg/den). Mezi skupinami nebyl zjistén signifikantni rozdil z hlediska primarniho slozeného cile
studie, tj. umrti, trombdza shuntu nebo intervence z divodu kardialni indikace pted dosazenim 120
dnt véku, které nasledovaly po udalosti trombotického ptavodu- (89 [19,1%] ve skupiné 1éCené
klopidogrelem a 90 [20,5%] ve skuping s placebem) (viz bod 4.2). Nejcastéji hlasenym nezddoucim
ucinkem ve skupiné s klopidogrelem i placebem bylo krvaceni, nicméné v Cetnosti vyskytu krvaceni
nebyl mezi obéma skupinami statisticky vyznamny rozdil. V dlouhodobém sledovani bezpecnosti

v této studii dostavalo 26 pacientt, ktefi méli v jednom roce véku stale zaveden shunt, klopidogrel az
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do véku 18 mésict. Béhem tohoto dlouhodobého sledovani po 1é¢bé nebyla zaznamendna zadna nova
podezieni ohledné bezpecnosti piipravku.

Klinické studie CLARINET a PICOLO byly provedeny s rekonstituovanym roztokem klopidogrelu.
Ve studii relativni biologické dostupnosti u dospélych byl pfi srovnani se schvalenymi tabletami
prokazan u rekonstituovaného roztoku klopidogrelu obdobny rozsah a mirné vyssi rychlost absorpce
hlavniho (inaktivniho) metabolitu v ob&hovém systému.

5.2 Farmakokinetické vlastnosti

Absorpce

Po jednorazovych a opakovanych peroralnich davkach 75 mg denné je klopidogrel rychle absorbovan.
Stfedni hodnoty maximalnich hladin nezménéného klopidogrelu v plazmé (pfiblizné 2,2 — 2,5 ng/ml
po jednorazovém peroralnim podani 75 mg) je dosazeno zhruba 45 minut po podani. Na zaklad¢
meéfeni vylu€ovani metabolitii klopidogrelu moc¢i se jeho absorpce odhaduje na alespon 50 %.

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

Biotransformace

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

a ireverzibiln€ vaze na destickové receptory, ¢imz inhibuje agregaci desticek:

Chmax aktivniho metabolitu po jednorazové uvodni davee 300 mg klopidogrelu je dvakrat vétsi, nez po
¢tyfech dnech podavani 75 mg udrzovaci davky. Crax je dosazena piiblizné 30 az 60 minut po podani.

Eliminace z organismu

Po podéni peroralni davky klopidogrelu znadeného '*C se u &lovéka piiblizng 50 % latky vyloudi modi
a priblizné 46 % stolici béhem 120 hodin po podani. Po jednorazové peroralni davce 75 mg je polocas
klopidogrelu ptiblizné 6 hodin. Elimina¢ni polo¢as hlavniho cirkulujiciho (neaktivniho) metabolitu
¢ini 8 hodin po jednorazovém i opakovaném podani:

Farmakogenetika

CYP2C19 se podili na vzniku aktivniho metabolitu i internediarniho metabolitu 2-oxo-klopidogrelu.
Farmakokinetika a protisrazlivy ucinek aktivniho metabolitu klopidogrelu se 1isi v zavislosti na
genotypu CYP2C19, jak bylo méfeno ex vivo stanovenim agregace desticek.

Alela CYP2C19*1 je spojena s plné funkénim metabolismem, zatimco alely CYP2C19*2 a
CYP2C19*3 jsou nefunkéni. Alely CYP2C19*2 a CYP2C19*3 tvofi vétsinu alel se snizenou funkei

v kavkazskeé (85 %) a v asijské (99 %) populaci pomalych metabolizatorti. Ostatni alely spojované

s nepfitomnosti nebo se snizenym metabolismem jsou méné¢ Casté a zahrnuji: CYP2C19%4, *5, *6, *7 a
8. Jak je uvedeno vyse, pacient se statutem pomalého metabolizatora bude mit dvé nefunkéni alely.
Publikované uidaje o genotypovych frekvencich pomalych metabolizatort CYP2C19 udavaji zhruba

2 % v kavkazské populaci, 4% v Gernosské populaci a 14 % u Ciiand. Jsou k dispozici testy pro
zjisténi pacientova genotypu CYP2C19.

V piekiizené studii zahrnujici 40 zdravych subjektt, pficemz v kazdé ze ¢tyt skupin metabolizatort
CYP2C19 (ultrarychli, rychli, stiedné rychli a pomali) bylo 10 subjekt, byly hodnoceny

farmakokinetické a protisrazlivé odpovédi pti podavani davky 300 mg a nasledné 75 mg/den, a
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600 mg a nasledn¢ 150 mg/den, v obou piipadech celkem po dobu 5 dni (ustaleny stav). Mezi
ultrarychlymi, rychlymi a stiedné rychlymi metabolizatory nebyly pozorovany zadné podstatné rozdily
v expozici aktivnimu metabolitu a ve stiedni hodnoté inhibice agregace desti¢ek (IPA). U pomalych
metabolizatorti byla expozice aktivnimu metabolitu snizena o 63-71 % ve srovnani s rychlymi
metabolizatory. V davkovacim rezimu 300 mg/75 mg byly u pomalych metabolizatort se stiedni
hodnotou IPA (5 pmol ADP) 24 % (24 hodin) a 37 % (den 5) protisrazlivé odpovédi snizeny, ve
srovnani s IPA 39 % (24 hodin) a 58 % (den 5) u rychlych metabolizatord a 37 % (24 hodin) a 60 %
(den 5) u stfedné rychlych metabolizatort. V ptipadé davkovaciho rezimu 600 mg/150 mg byla u
pomalych metabolizator expozice aktivnimu metabolitu vys$si, nez pfi rezimu 300 mg/75 mg. Kromé
toho byly hodnoty IPA 32 % (24 hodin) a 61 % (den 5), coz byly hodnoty vyssi nez u pomalych
metabolizatord v rezimu 300 mg/75 mg, a byly obdobné jako u jinych skupin metabolizatori
CYP2C19 dostavajicich davky 300 mg/75 mg. V klinickych studiich dosud nebyl pro tuto populaci
pacient stanoven odpovidajici davkovaci rezim.

V souladu s vy$e uvedenymi vysledky bylo metaanalyzou 6 studii zahrnujicich 335 subjekti 1é¢enych
klopidogrelem v ustaleném stavu prokazano, ze expozice aktivnimu metabolitu u stfedné rychlych
metabolizatorti byla snizena o 28 % a u pomalych metabolizatort o 72 %, zatimco inhibice agregace
desticek (5 pmol ADP) byla snizena, pii¢emz IPA byla o0 5,9 % resp. 21,4 % nizsi nez u rychlych
metabolizatort.

Vliv genotypu CYP2C19 na klinicky vysledek u pacienti 1écenych klopidogrelem jesté nebyl

v prospektivnich randomizovanych kontrolovanych klinickych studiich hodnocen. Pro vyhodnoceni
jeho vlivu vsak byla u pacienttl lé¢enych klopidogrelem provedena fada retrospektivnich analyz,

z nichz jsou znamy vysledky genotypu: CURE (n=2721), CHARISMA (n=2428), CLARITY-TIMI 28
(n=227), TRITON-TIMI 38 (n=1477), stejné jako mnozstvi publikovanych kohortnich studii.

V TRITON-TIMI 38 a 3 kohortnich studiich (Collet, Sibbig, Giusti) byl u kombinované skupiny
pacienti se statutem bud’ stfedné rychlych nebo pomalych metabolizatort vyssi vyskyt
kardiovaskularnich ptihod (4mrti, infarkt myokardu a mozkova piihoda) nebo trombozy stentu ve
srovnani s rychlymi metabolizatory.

V CHARISMA a v jedné kohortni studii (Simon) byl pozorovan zvyseny vyskyt ptihod pouze u
pomalych metabolizatorti ve srovnani s rychlymi metabolizatory.

V CURE, CLARITY a v jedné kohortni studii (Trenk) nebyl zjistén zvySeny vyskyt pfihod na zakladé
metabolického statutu.

74dn4 z tdchto analyz nebyla dostatena pro zjisténi odlignosti vysledku u pomalych metabolizatort.

Zvlastni populace
Farmakokinetika aktivniho metabolitu klopidogrelu neni znama u téchto populaci:

Porucha funkce ledvin

Po opakovanych dennich ddvkach 75 mg klopidogrelu u jedinct s tézkou poruchou renalnich funkci
(clearance kreatininu 5 - 15 ml/min) byla mira inhibice ADP-indukované agregace trombocyta byla
niz8i (25 %) nez u zdravych jedinct, prodlouzeni doby krvacivosti bylo podobné jako u zdravych
dobrovolnikti uzivajicich 75 mg klopidogrelu denné. Klinicka snasenlivost pfipravku byla dobra u
vSech pacient.

Porucha funkce jater

Po opakovanych dennich davkach 75 mg klopidogrelu po dobu 10 dni u pacienti s tézkou poruchou
funkce jater byla inhibice ADP-indukované agregace trombocyti obdobna jako u zdravych
dobrovolnikt. Stfedni hodnota prodlouzeni doby krvacivosti byla v obou skupinach rovnéz obdobna.
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Rasa

Prevalence alel CYP2C19, ktera ma za nasledek stiedné rychly a pomaly metabolismus CYP2C19, se
lisi v zavislosti na rase/etnické ptislusnosti (viz Farmakogenetika). U asijské populace jsou dostupné
omezené Gdaje pro hodnoceni klinickych dusledkii genotypizace tohoto CYP na klinické piihody.

5.3 Piedklinické idaje vztahujici se k bezpe¢nosti

Nejcastéji pozorovanymi G¢inky v neklinickych studiich na potkanech a pavianech byly jaterni zmény.
Ty se objevily v davkach odpovidajicich alespon 25ti nasobku expozice u ¢lovéka, které je dosazeno
pii podavani klinickych davek 75 mg/den, a byly disledkem tG¢inku na jaterni enzymy ucastnici se
metabolismu klopidogrelu. U ¢lovéka nebyl pfi terapeutickych davkach tento G¢inek na jaterni
enzymy pozorovan.

Pfi podavani velmi vysokych davek byly u potkant a paviant zaznamenany travici
potize/intolerabilita (gastritis, Zalude¢ni eroze a/nebo zvraceni). Nebyl nalezen zadny dikaz
kancerogenniho uc¢inku klopidogrelu podavaného po dobu 78 tydnit mySim a 104 tydnt potkantim

v davkach az 77 mg/kg denné (coz piedstavuje vice nez 25ti nasobek expozice u cloveéka pii podavani
klinickych davek 75 mg/den).

Klopidogrel byl testovan v fadé in vitro a in vivo studii genotoxicity a nevykazoval zadnou
genotoxickou aktivitu.

Bylo zjisténo, ze klopidogrel neovliviiuje fertilitu potkanich samcii nebo samic a neni teratogenni ani u
potkantl ani u kralikti. U kojicich potkant v laktaci zpisobil klopidogrel nevyrazné zpomaleni vyvoje
potomstva. Zvlastni farmakokinetické studie provadéné s radioaktivné zna¢enym klopidogielem
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 tablety:
Mikrokrystalicka celulosa

Koloidni bezvody oxid kfemicity
Krospovidon (typ A)

Makrogol 6000

Hydrogenovany ricinovy olej

Potahova vrstva
Polyvinylalkohol

Oxid titanicity (E171)
Cerveny oxid Zelezity (E172)
Zluty oxid Zelezity (E172)
Mastek

Makrogol 3000

6.2 Inkompatibility
Neuplatiiuje se.

6.3 Doba pouzitelnosti

3 roky.
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6.4  Zvlastni opatieni pro uchovavani
Uchovavejte v pivodnim obalu, aby byl pfipravek chranén pied svétlem a vlhkosti.

6.5 Druh obalu a obsah baleni

Blistr OPA/AI/PVC-AL s obsahem 7, 14, 28, 30, 50, 56, 84, 90 a 100 potahovanych tablet v krabicce.

Na trhu nemusi byt k dispozici vSechny velikosti baleni.

6.6  Zvlastni opatieni pro likvidaci pFipravku

Veskery nepouzity 1é¢ivy piipravek nebo odpad musi byt zlikvidovan v souladu s mistnimi
pozadavky.

7. DRZITEL ROZHODNUTI O REGISTRACI

Mylan dura GmbH, WittichstraBe 6, D-64295 Darmstadt, Némecko

8. REGISRACNI CISLO(A)
EU/1/09/560/001-009
9. DATUM PRVNI REGISTRACE/PRODLOUZENI REGISTRACE

Datum prvni registrace: Zaii 21, 2009
fDatum posledniho prodlouzeni registrace: L

10. DATUM REVIZE TEXTU

Podrobné informace o tomto 1é¢ivém ptipravku jsou k dispozici na webovych strankach Evropské
lékové agentury http://www.ema.europa.eu/.
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PRILOHA 11
VYROBCI ODPOVEDNI ZA PROPOUSTENI SARZI
PODMINKY NEBO OMEZENIi VYDEJE A POUZITI
DALSI PODMINKY A POZADAVKY REGISTRACE

PODMINKY NEBO OMEZENI S OHLEDEM NA BEZPECNE
A UCINNE POUZIVANI LECIVEHO PRIPRAVKU
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A.  VYROBCI ODPOVEDNI ZA PROPOUSTENI SARZI

Nazev a adresa vyrobce odpovédného/vyrobct odpovédnych za propousténi Sarzi

KRKA, d.d., Novo mesto
Smarjeska cesta 6

8501 Novo mesto
Slovinsko

TAD Pharma GmbH

Heinz-Lohmann-Straf3e 5

27472 Cuxhaven

Némecko

V piibalové informaci k 1é¢ivému piipravku musi byt uveden nazev a adresa vyrobce odpovédného za
propousténi dané Sarze.

B. PODMINKY NEBO OMEZENI VYDEJE A POUZITI

Vydej 1é¢ivého piipravku je vazan na lékaisky ptedpis.

C. DALSI PODMINKY A POZADAVKY REGISTRACE

. Pravidelné aktualizované zpravy o bezpe¢nosti

Drzitel rozhodnuti o registraci predklada pravidelné aktualizované zpravy-o bezpecnosti pro
tento 1éCivy piipravek v souladu s pozadavky uvedenymi v seznamu referencinich dat Unie

(seznam EURD) stanoveném v ¢l. 107¢ odst. 7 smérnice 2001/83/ES a zverejnéném na
evropském webovém portalu pro 1é¢ivé piipravky.

D. PODMINKY NEBO OMEZENI S OHLEDEM NA BEZPECNE A UCINNE POUZIVANI
LECIVEHO PRIPRAVKU

. Plan Fizeni rizik (RMP)

Neuplatiiuje se.
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PRILOHA 111

OZNACENI NA OBALU A PRIBALOVA INFORMACE
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UDAJE UVADENE NA VNEJSIM OBALU

PAPIROVA SKLADACKA

[1.  NAZEV LECIVEHO PRIPRAVKU

Clopidogrel dura 75 mg potahované tablety

- {Commented [JR5]: renewal

2. OBSAH LECIVE LATKY/LECIVYCH LATEK

Jedna potahovana tableta obsahuje clopidogrelum 75 mg (ve formé hydrochloridu).

3. SEZNAM POMOCNYCH LATEK

Obsahuje hydrogenovany ricinovy olej.
Pro vice informaci si ptectéte piibalovou informaci.

4. LEKOVA FORMA A OBSAH BALENI

7 potahovanych tablet
14 potahovanych tablet
28 potahovanych tablet
30 potahovanych tablet
50 potahovanych tablet
56 potahovanych tablet
84 potahovanych tablet
90 potahovanych tablet
100 potahovanych tablet

5.  ZPUSOB A CESTA/CESTY PODAN{

Pied pouzitim si prectéte ptibalovou informaci.
Peroralni podani.

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

Uchovavejte mimo dohled a dosah déti.

[ 7. DALSI ZVLASTNI UPOZORNENI, POKUD JE POTREBNE

| 8. POUZITELNOST
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Pouzitelné do:

9. ZVLASTNI PODMINKY PRO UCHOVAVANI

Uchovavejte v pivodnim obalu, aby byl pfipravek chranén pied svétlem a vlhkosti.

10. ZVLASTNI OPATRENI PRO LIKVIDACI NEPOUZITYCH LECIVYCH PRIPRAVKU
NEBO ODPADU Z NICH, POKUD JE TO VHODNE

11. NAZEV A ADRESA DRZITELE ROZHODNUTi O REGISTRACI

Mylan dura GmbH, Wittichstrale 6, D-64295 Darmstadt, Némecko

12. REGISTRACNI CISLO/CISLA

EU/1/09/560/001-009

13.  CISLO SARZE

Cislo 3arze:

14. KLASIFIKACE PRO VYDEJ

Vydej 1écivého pripravku vazan na 1ékatsky predpis.

[15.  NAVOD K POUZITI

| 16.  INFORMACE V BRAILLOVE PiSMU

Clopidogrel dura 75 mg
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MINIMALNI UDAJE UVADENE NA BLISTRECH NEBO STRIPECH

Blistr

[1.  NAZEV LECIVEHO PRIPRAVKU

Clopidogrel dura 75 mg potahované tablety

- ’[Commented [JR6]: remewal

[2.  NAZEV DRZITELE ROZHODNUTI O REGISTRACI

Mylan dura GmbH

[3. POUZITELNOST

Pouzitelné do:

[4. CISLOSARZE

Cislo sarze:

[5. JINE
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Piibalova informace: informace pro uZivatele

Clopidogrel dura 75 mg potahované tablety

clopidogrelum - {Commented [JR7]: renewal

Piectéte si pozorné celou pribalovou informaci d¥ive, nez za¢nete tento piipravek uZivat,
protoZe obsahuje pro Vas dulezité idaje.

- Ponechte si pfibalovou informaci pro piipad, Ze si ji budete potiebovat preist znovu.

- Mate-li jakékoliv dalsi otazky, zeptejte se svého Iékate nebo Iékarnika.

- Tento ptipravek byl pfedepsan vyhradné Vam. Nedavejte jej zadné dalsi osobé. Mohl by ji
ublizit, a to i tehdy, ma-li stejné znamky onemocnéni jako Vy.

- Pokud se u Vas vyskytne kterykoliv z nezadoucich G¢inku, sdélte to svému lékati nebo
lékarnikovi nebo zdravotni sestfe. Stejné postupujte v piipadé jakychkoliv nezadoucich uéink,
které nejsou uvedeny v této piibalové informaci. Viz bod 4.

Co naleznete v této v pribalové informaci:

Co je piipravek Clopidogrel Dura a k ¢emu se pouziva

Cemu musite vénovat pozornost, neZ zaénete piipravek Clopidogrel dura pouZivat
Jak se ptipravek Clopidogrel dura uziva

Mozné nezadouci Gcinky

Jak piipravek Clopidogrel dura uchovavat

Obsah baleni a dalsi informace

A

1. Co je pripravek Clopidogrel dura a k ¢emu se pouZziva

Clopidogrel dura obsahuje klopidogrel a patii do skupiny 1€kt zvanych protidestickova lé¢iva. Krevni
desticky jsou velmi mala téliska v krvi, ktera se pfi srazeni krve shlukuji. Protidestickové 1éky brani
tomuto shlukovani a snizuji tak moznost vzniku krevni srazeniny (procesu, ktery se nazyva tromboza).

Clopidogrel dura se uziva u dospélych k prevenci vzniku krevnich srazenin (trombt) tvoficich se ve
zkornatélych tepnach (arteriich). Proces vzniku krevnich srazenin v tepnach se nazyva aterotromboza a
muize vést k aterotrombotickym piihoddm (jako je napf. mozkova mirtvice, srde¢ni infarkt nebo smrt).

Clopidogrel dura Vam byl pfedepsan, aby napomohl prevencivzniku krevnich srazenin a snizil riziko

téchto zavaznych ptihod, protoze:

- trpite kornaténim tepen (také znamym jako aterosklerdza), a

- prodélal(a) jste srde¢ni infarkt, mrtvici nebo.mate tzv. onemocnéni perifernich cév
(onemocnéni, pii kterém jsou zuzené tepny v hornich nebo dolnich koncetinach).

2. Cemu musite vénovat pozornost, nez zatnete piipravek Clopidogrel dura uZivat

Neuzwejte Clopidogrel dura:

pokud jste alerglckyAa ba klopidogrel nebo nékterou z pomocnych latek tohoto ptipravku _ - {Commented [JR8]: renewal

(uvedenou v bodé¢ 6.1);

- pokud trpite onemocnénim, které je v soucasné dobé doprovazeno krvacenim, napi. Zalude¢nim
viedem nebo krvacenim do mozku;

- pokud trpite zavaznou poruchou jater;

Pokud si myslite, ze se Vas nékteré z uvedenych potizi tykaji nebo mate-li jakékoliv jiné pochybnosti,
porad’te se, nez za¢nete Clopidogrel dura uzivat, se svym lékafem.

Upozornéni a opati‘eni
Pokud se Vas tyka n€ktera z nize uvedenych situaci, oznamte to svému ékafi pfedtim, nez zacnete

uzivat Clopidogrel dura:
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jestlize mate zvysené riziko krvaceni napf-.:

- onemocnéni, pii kterém je riziko vzniku vnitiniho krvaceni (napf. zalude¢ni vied)

- krevni poruchu, pii které je zvysena pravdépodobnost vzniku vnitiniho krvaceni (krvaceni do
jakychkoli tkani, organt nebo kloubit)

- neddvné zdvazné zranéni

- nedavny chirurgicky zakrok (véetné zubniho)

- planovanou operaci (v¢etné zubni) v pfistich 7 dnech.

jestlize u Vas v uplynulych 7 dnech byla zjisténa krevni srazenina v cévach v mozku (mozkova

mrtvice).

jestlize trpite onemocnénim ledvin nebo jater

pokud jste mél(a) alergii nebo reakei na jakykoli 1€k pouzivany k 1é¢bé Vaseho onemocnéni.

Pokud uzivate Clopidogrel dura:

Informujte svého lékate v piipadé planované operace (véetné zubniho zakroku).

Informujte okamzité svého 1ékate, pokud se u Vas objevi zmény zdravotniho stavu (rovnéz
znamé jako tromboticka trombocytopenicka purpura nebo TTP) jako jsou horecka nebo
podkozni podlitiny, které mohou vypadat jako ¢ervené drobné teky soucasné s nebo bez
nevysvétlitelné vyrazné unavy, zmatenost, Zloutnuti kiize nebo o¢i (zloutenka) (viz bod 4
Mozné nezadouci G¢inky).

Pokud se fiznete nebo jinak zranite, miize zastava krvaceni trvat déle. To souvisi

s mechanismem uc¢inku tohoto 1éku, ktery zabranuje tvorbé krevnich srazenin. V pfipade
lehkého poranéni, jako tieba fiznutim, poranéni pti holeni, se obvykle neni tieba obavat. Presto,
pokud jste svym krvacenim znepokojeni, méli byste ihned kontaktovat svého lékare (viz bod 4
Mozné nezadouci G¢inky).

Vas 1ékat mtize provést krevni testy.

Déti a dospivajici
Nepodavejte tento 1ék détem, protoze u nich neni G¢inny.

DalSi 1é¢ivé pripravky a Clopidogrel dura

Informujte svého 1ékate nebo 1ékarnika o vsech lécich, které jste v nedavné dobé uzivala, nebo které
mozna budete uzivat véetné 1éku, které jsou dostupné bez 1ékatského predpisu.

Neékteré dalsi 1é¢ivé pripravky mohou ovlivnit uzivani ptipravku Clopidogrel dura a naopak.

Zvlaste byste mél(a) svého 1ékafe upozornit, pokud uzivate:

peroralni antikoagulancia, tj. 1éCivé pfipravky, které snizuji srazeni krve,

nesteroidni protizanétlivé 1écivé ptipravky obvykle pouzivané k 1écbé bolestivych a/nebo
zanétlivych stavi svald nebo kloubi,

heparin nebo jakykoliv dalsi injekéné podavany 1é¢ivy piipravek pouzivany ke snizeni krevni
srazlivosti,

omeprazol, esomeprazol nebo cimetidin, 1é¢ivé pfipravky pouzivané k 16€bé Zzaludeénich obtizi,
flukonazol, vorikonazol, ciprofloxacin nebo chloramfenikol, coz jsou 1é¢ivé piipravky k lécbé
bakterialnich a mykotickych infeket,

fluoxetin, fluvoxamin nebo moklobemid k 1é¢b¢é deprese,

karbamazepin nebo oxkarbazepin, 1é¢ivé ptipravky k 1écbé urcitych forem epilepsie,
tiklopidin, dalsi protidestickovy 1ék.

Prilezitostné uziti acetylsalicylové kyseliny (ne vice nez 1000 mg kdykoliv béhem 24 hodin), latkou
pfitomnou v mnoha ptipravcich pouzivanych k ulevé od bolesti a snizeni horecky, by vétsSinou nemélo
zpusobit potize, ale dlouhodobé uzivani za jinych podminek byste mél(a) konzultovat se svym
Iékatem.

Clopidogrel ura s jidlem a pitim
Clopidogrel dura miize byt uzivan s jidlem nebo nala¢no.
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Téhotenstvi a kojeni
Je vhodnéjsi neuzivat tento 1é¢ivy piipravek béhem téhotenstvi.

Pokud jste t€hotna nebo kojite, domnivate se, Ze mizete byt t€hotna, nebo planujete ot€hotnét, porad’te
se se svym lékatem nebo Iékarnikem diive, nez zaénete Plavix uzivat. Pokud otéhotnite béhem
uzivani pfipravku Clopidogrel dura, ihned o tom informujte svého 1ékate, protoze uzivani klopidogrelu
béhem tehotenstvi se nedoporucuje.

Pokud uzivate tento 1éCivy piipravek, neméla byste kojit.
Jestlize kojite nebo kojeni planujete, porad’te se pied zahajenim uzivani tohoto 1é¢ivého ptipravku se
svym lékatem.

Porad'te se se svym lékafem nebo 1ékarnikem dfive, nez zaénete uzivat jakykoliv 1ék.

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

Clopidogrel dura obsahuje hydrogenovany ricinovy olej
Miize pusobit zalude¢ni problémy a prajem.

3. Jak se pripravek Clopidogrel dura uZiva

Vzdy uzivejte tento piipravek piesné podle pokynti svého Iékare nebo Iékarnika. Pokud si nejste
jisty(a), porad’te se se svym lékafem nebo lékarnikem.

Obvykla davka je jedna tableta (75 mg) ptipravku Clopidogrel dura denné;uzivana vniting (peroralng)
s jidlem nebo bez jidla, vzdy ve stejnou denni dobu.

Meél(a) byste uzivat Clopidogrel dura tak dlouho, dokud Vam jej bude 1ékai predepisovat.

Pokud jste uZzil(a) vice pripravku Clopidogrel dura, nez jste mél(a)

riziku krvaceni.

JestliZe jste zapomnél(a) uZit piipravek Clopidogrel dura

V piipadé¢, ze zapomenete uzit davku piipravku Clopidogrel dura a uvédomite si to béhem 12 hodin
poté, co davku obvykle uzivate, uzijte opomenutou tabletu ihned a dalsi tabletu uzijte v obvyklou
dobu.

V piipadg, ze si vzpomenete pozdé&ji nez 12 hodin poté, co jste mél(a) davku uzit, uzijte nasledujici
davku v obvyklou dobu. Nezdvojnasobujte nasledujici davku, abyste nahradil(a) zapomenutou tabletu.

JestliZe jste pFestal(a) uZivat pripravek Clopidogrel dura

NeprerusSujte 1é¢bu, pokud Vam to 1ékaF nedoporudi. Pfed ukoncenim kontaktujte svého 1ékate
nebo lékarnika.

Mate-li jakékoliv dalsi otazky, tykajici se uzivani tohoto ptipravku, zeptejte se svého 1ékafe nebo
lékarnika.

4. Mozné nezadouci ucinky

Podobné jako vSechny Iéky, miize mit i tento pfipravek nezadouci uéinky, které se ale nemusi
vyskytnout u kazdého.
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Kontaktujte ihned svého lékafe, pokud se u Vas objevi:

- horecka, znamky infekce nebo extrémni tinava. Tyto stavy mohou byt nasledkem vzacné se
vyskytujiciho snizeni poétu 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 kuzi, a/nebo
zmatenost (viz bod 2 Upozornéni a opatfeni)

- otok v ustech, nebo kozni problémy, jako jsou vyrazka nebo svédéni, puchyiky na kiizi. Mohou
to byt pfiznaky alergické reakce.

NejcastéjSim nezadoucim ucinkem je krvaceni.

Muize se projevit jako krvaceni do Zaludku nebo do stiev, podlitiny, krevni vyrony (neobvyklé
krvaceni nebo krevni podlitiny pod ktzi), krvaceni z nosu, krev v moc¢i. U malého mnoZstvi piipadi
bylo také hlaseno krvaceni do o¢i, v hlavé, plicich nebo do kloubti.

Pokud se Vam prodlouZi doba krvaceni p¥i uZivani pripravku Clopidogrel dura

Pokud se sami fiznete nebo zranite, zastaveni krvaceni mize trvat trochu déle nez obvykle. Toto je
spojeno s pusobenim léCiva, které zabranuje tvorbé krevnich srazenin. P¥i malych fiznutich a Grazech,
napf. fiznutim pfi holeni, se obvykle neni tieba znepokojovat. Nicméné pokud jste svym krvacenim
znepokojeni, méli byste ihned kontaktovat svého 1ékare (viz bod 2Upozornéni a opatieni‘).

Ostatni hlasené neZadouci dcinky jsou
Casté nezadouci u¢inky (mohou postihovat az 1 z 10 osob):
prijem, bolesti biicha, poruchy traveni nebo paleni zahy.

Méng Casté nezadouci u€inky (mohou postihovat az 1 ze 100 osob):
bolest hlavy, zalude¢ni vied, zvraceni, nevolnost, zacpa, zaludeéni nebo stievai plynatost, vyrazky,
sv&déni, zavraté, pocit brnéni a necitlivosti.

Vzacné nezadouci u¢inky (mohou postihovat az 1 z 1000 osob):
vertigo (zavraté s pocity otac¢eni hlavy nebo okoli)

Velmi vzacné nezadouci u¢inky (mohou postihovat az 1.z 10 000 osob):

zloutenka, silné bolest bficha s nebo bez bolesti v zadech; horecka, dychaci potize nékdy spojené

s kaslem; celkové alergické reakce (napfiklad pocit navalu celkové horkosti s nahlou nevolnosti az
mdlobami); otoky v ustech; puchyfe na pokozce; kozni-alergie; zanét dutiny tstni (stomatitida);
snizeni krevniho tlaku; zmatenost; halucinace; bolest kloubt a svalt; zmény vnimani chuti jidla.

Kromé toho Vam muze lékar zjistit zmény ve.vysledcich vySetreni krve nebo moci.

Hlaseni nezadoucich ucéinku

Pokud se u Vas vyskytne kterykoli z nezddoucich G¢inkd, sdélte to svému 1ékafi nebo 1ékarnikovi.
Stejné postupujte v piipadé jakychkoli nezddoucich ucinku, které nejsou uvedeny v této piibalové
informaci. Nezadouci u¢inky muzete hlasit také pfimo prostfednictvim narodniho systému hlaseni
nezadoucich u¢inki uvedencho v Dodatku V. Nahlasenim nezadoucich G¢inkt mizete ptispét k
ziskani vice informaci o bezpecnosti tohoto pfipravku

5. Jak pripravek Clopidogrel dura uchovavat
Uchovavejte mimo dohled a dosah déti.
Neuzivejte tento piipravek po uplynuti doby pouzitelnosti uvedené na krabi¢ce a blistru. Doba

pouzitelnosti se vztahuje k poslednimu dni uvedeného mésice.

Uchovavejte v piivodnim obalu, aby byl pfipravek chranén pied svétlem a vlhkosti.
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Nevyhazujte zadné 1é¢ivé ptipravky do odpadnich vod nebo domaciho odpadu. Zeptejte se svého
lékarnika, jak mate nalozit s ptipravky, které jiz nepouzivate. Tato opatieni pomahaji chranit zivotni
prostiedi.

6. Obsah baleni a dalsi informace
Co pripravek Clopidogrel dura obsahuje

Lécivou latkou je klopidogrel. Jedna potahovana tableta obsahuje 75 mg klopidogrelu (ve formé
hydrochloridu).

Pomocnymi latkami jsou| - /[ Commented [JR9]: renewal

- Jadro tablety: mikrokrystalicka celulosa, koloidni bezvody oxid kiemicity, krospovidon (typ A),
makrogol 6000, hydrogenovany ricinovy olej (viz bod 2 ,,Clopidogrel Dura obsahuje hydrogenovany
ricinovy olej®).

-Potahova vrstva: Polyvinylalkohol, oxid titani¢ity (E171), ¢erveny oxid Zelezity (E172), zluty oxid
zelezity (E172), mastek a makrogol 3000 v potahové vrstve.

Jak pripravek Clopidogrel dura vypada a co obsahuje toto baleni

Potahové tablety jsou ruzové, kulaté a mirné konvexni (vypouklé).

Dodavaji se krabicky po 7, 14, 28, 30, 50, 56, 84, 90 a 100 potahovanych tabletach balenych v
blistrech.

Na trhu nemusi byt vSechny velikosti baleni.

Drzitel rozhodnuti o registraci
Mylan dura GmbH, WittichstraBe 6, D-64295 Darmstadt, Némecko

Vyrobci
KRKA, d.d., Novo mesto, Smarje§ka cesta 6, 8501 Novo mesto, Slovinsko
TAD Pharma GmbH, Heinz-Lohmann-Stralie 5, 27472 Cuxhaven, Némecko

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

Belgié/Belgique/Belgien
Mylan bvba/sprl
Tél/Tel: + 0032 2 658 61 00

Bovarapus
Mylan SAS
Tel: +33 4 37 25 75 00 (France)

Ceska republika
MylanPharmaceuticals s.r.o.
Tel: +420 274 770 201

Danmark
Mylan AB
Tel: + 46 8-555 227 50

Deutschland
Mylan dura GmbH
Tel: +49-(0) 6151 9512 0

Eesti
Mylan SAS
Tel: +33 4 37 25 75 00 (France)

Lietuva
Mylan SAS
Tel: 4334 37 25 75 00 (France)

Luxembourg/Luxemburg
Mylan bvba/sprl
Tél/Tel: + 0032 2 658 61 00 (Belgium)

Hungary
Mylan Kft
Tel: 36 1 8026993

Malta
George Borg Barthet Ltd
Tel: +356 21244205

Nederland
Mylan B.V
Tel: + 31 (0)33 2997080

Norge

Mylan AB
TIf: + 46 8-555 227 50 (Sverige)
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EALGSa
Generics Pharma Hellas EIIE
TnA: +30 210 9936410

Espaiia
Mylan Pharmaceuticals, S.L
tel: + 34 93 3786400

France
Mylan SAS
Tel: +33 437257500

Hrvatska
Generics [UK] Ltd
Tel: +44 1707 853000

Ireland

Mc Dermott Laboratories Ltd
Tel: + 1800 272 272

Allphar +353 1 4041600

Island
Icepharma hf
Simi: + 354 540 8000

Italia
Mylan S.p.A
Tel: ++39/02-61246921

Kvbzpog
Pharmaceutical Trading Co Ltd
Tnhk: +35 7 24656165

Latvija
Mylan SAS
Tel: +33 4 37 25 75 00 (France)

Osterreich
Arcana Arzneimittel GmbH
Tel: +43 141624 18

Polska
Mylan Sp.z.0.0
Tel: +48 22 5466400

Portugal
Mylan, Lda.
Phone: + 00351 21 412 7200

Roménia
Mylan SAS
Tel: +33 437 25 75 00 (France)

Slovenija
Mylan SAS
Tel: +33 437 25 75 00 (France)

Slovenska republika
Mylan sr.o
Tel: +421 2 32 604 901

Suomi/Finland
Mylan OY
Puh/Tel: + 358 9-46 60 03

Sverige
Mylan AB
Tel: +468-555227 50

United Kingdom
Generics [UK] Ltd
Tel: +44 1707 853000

Tato piibalova informace byla naposledy schvalena v

Podrobné informace o tomto.pfipravku-jsou k dispozici na webovych strankach Evropské 1ékové

agentury: http:/www.ema.europa.cu/.
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