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SOUHRN UDAJU O PRIPRAVKU



1. NAZEV PRIPRAVKU

Clopidogrel HEXAL 75 mg potahované tablety

2. KVALITATIVNI A KVANTITATIVNI SLOZENI

Jedna potahovana tableta obsahuje 75 mg Klopidogrelum (ve formé besylatu)
Pomocné latky: jedna potahovana tableta obsahuje 3,80 mg hydrogenovaného ricinového oleje.

Uplny seznam pomocnych latek viz bod 6.1.

3. LEKOVA FORMA
Potahovana tableta.

Bilé aZ Sedobilé, tvrdé, kulaté a bikonvexni potahované tablety.

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

o U pacientu po infarktu myokardu (probéhlém pred nékolika mélo az méné nez pied 35
dny), po ischemické cévni mozkové pithodé (probehlé pied 7 dny az méné nez pred 6
mésici) nebo s prokazanou ischemickou choirebou dolnich kongetin

o U pacienti s akutnim koronarnim syrdromem:

- Akutni koronarni syndrom bez ST eievace (nestabilni angina pectoris nebo non-Q infarkt
myokardu), v¢etné pacienti, ktefi po perkutanni koronarni intervenci podstupuji implantaci
stentu, v kombinaci s kyselirou acetylsalicylovou (ASA).

- Akutni infarkt myokardu s ST elevaci v kombinaci s ASA u konzervativng l1é¢enych pacienti
vhodnych pro trombaiytickou lécbu.

Pro dalSi informace viz bod 5.1.
4.2 Davkovani a zpisob podani

Déavkovani
. Dospéli a starsi pacienti
Klopidogrel se uziva v jedné denni davce 75 mg.

U pacienti s akutnim koronarnim syndromem:

) bez ST elevace (nestabilni angina pectoris nebo non-Q infarkt myokardu): 1écba klopidogrelem
by méla byt zahajena Gvodni davkou 300 mg a potom by méla pokracovat davkou 75 mg jednou
denné (s acetylsalicylovou kyselinou (ASA) 75 — 325 mg dennég). Vzhledem k tomu, Ze vysSi
davky ASA byly spojeny s vySSim rizikem krvaceni, nedoporucuje se podavat kyselinu
acetylsalicylovou v davkéch vysSich nez 100 mg. Optimalni délka Ié¢by nebyla formalné
stanovena. Data z klinickych studii hovoti pro trvani 1é¢by do 12ti mésict, maximalni ucinek
byl pozorovan 3 mésice po zahajeni 1écby (viz bod 5.1).

) akutni infarkt myokardu s ST elevaci: klopidogrel by mél byt podavan v davce 75 mg jedenkrat
denné s poc¢ateéni ndrazovou davkou 300 mg v kombinaci s ASA a s nebo bez trombolytik.
Lécba pacienta starSich 75 let by méla byt zahajena bez podani pocateéni narazové davky.
Kombinovana terapie by méla byt zahajena co nejdiive po nastupu ptiznaka a méla by
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V pripadé zapomenuté davky:

- V prabéhu méné neZz 12 hodin po pravidelné dobé: pacient by mél uzit ddvku 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.

) Pediatrick& populace
Klopidogrel nema byt pouZit u déti z divodu obav ohledné Uc¢innosti (viz bod 5.1).
o Porucha funkce ledvin
U pacienta s poruchou funkce ledvin jsou terapeutické zkuSenosti omezené (viz bod 4.4).

o Porucha funkce jater
U pacienti se stredné t€Zkym onemocnénim jater, ktefi mohou mit sklon ke krvacenti, jsou
terapeutické zkuSenosti omezené (viz bod 4.4).

Zpusob podani
Peroralni podani
Pripravek miZe byt uZit s jidlem nebo bez jidla.

4.3 Kontraindikace

o Precitlivélost na lécivou latku nebo kteroukoliv pomocnou latku tohoto pripravku.

o Zavazna porucha funkce jater.

o Aktivni patologické krvéaceni jako krvaceni pii peptickém viedu nebo intrakranialni
hemoragie.

4.4 Zvlastni upozornéni a opatieni pro pouziti

Krvéceni a hematologické poruchy

Vzhledem k riziku krvaceni a hematoiogickych nezadoucich G¢inka by v piipadé, Ze se objevi béhem
lécby podezieni na krvaceni, mélo byt neodkladné zvazeno vySetieni krevniho obrazu a/nebo jiné
vhodné vySetieni (viz bod 4.8). Stejné jako u ostatnich antiagregancii by klopidogrel mél byt uzivan
s opatrnosti u pacientti s moznyrm rizikem zvySeného krvaceni po traumatu, operaci nebo v dasledku
jinych patologickych stavi: a v ofipadé sou¢asného podani klopidogrelu a ASA, heparinu, inhibitora
glykoproteinu l1b/Il1anebo nesteroidnich antiflogistik (NSAID) véetné cox-2 inhibitort. Pacienti by
méli byt peclive sledovani, zda se u nich neobjevi jakékoli znamky krvaceni véetné okultniho
krvaceni, zvIasté béhem prvnich tydnt l1é¢by a/nebo po invazivnim kardiologickém vykonu nebo
operaci. Soucasné podavani klopidogrelu s peroralnimi antikoagulancii se nedoporucuje, nebot’ maze
zvysit intenzitu krvaceni (viz bod 4.5).

Pokud mé pacient podstoupit planovanou operaci a antiagrega¢ni Ucinek neni doc¢asné Zadouci, je
tieba klopidogrel vysadit 7 dni pted vykonem. Pacienti by méli pied planovanim jakékoli operace
nebo dalsi farmakoterapie upozornit Iékaie a zubni Iékaie, Ze uZivaji klopidogrel. Klopidogrel
prodluZuje dobu krvécivosti a mél by tedy byt podavan pacientim s tendenci ke krvéceni (zvlasteé
gastrointestinalnimu a intraokularnimu) opatrné.

Pacienty je tieba informovat, Ze pokud uZivaji klopidogrel (samotny nebo v kombinaci s ASA), mohla
by zéstava krvaceni trvat déle neZ obvykle a Ze by méli o kazdém nezvyklém krvaceni (misté vyskytu
nebo délce) informovat svého Iékaie.



Tromboticka trombocytopenicka purpura (TTP)

Tromboticka trombocytopenicka purpura (TTP) byla po uziti klopidogrelu hlaSena velmi ziidka,
neékdy po krétké expozici. Je charakterizovina trombocytopenii a mikroangiopatickou hemolytickou
anémii spojenou bud’ s neurologickym nalezem, renalni dysfunkci nebo horeckou. TTP je potencialné
fatalni stav vyZadujici neodkladnou lécbu veetné plasmaferézy.

Nedavnéa cévni mozkova prihoda
Vzhledem k nedostatku Gdaji nelze klopidogrel doporucit béhem prvnich 7 dni po akutni ischemické
cevni mozkové piihode.

Cytochrom P450 2C19 (CYP2C19)

Farmakogenetika: U pacienti, ktefi jsou pomalymi metabolizatory CYP2C19, se pii podavani
doporucenych davek klopidogrelu tvori mensi mnozZstvi aktivniho metabolitu a podavéani klopidogrelu
ma tak mensi vliv na funkci krevnich desti¢ek. Jsou k dispozici testy pro jisténi pacientova genotypu
CYP2C109.

Vzhledem k tomu, Ze klopidogrel je metabolizovan na aktivni metabolit ¢aste¢né cestou CYP2C19, je
mozné ocekavat, Ze uziti 1écivych ptipravku inhibujicich aktivitu tohoto enzymu by se mohlo projevit
snizenim hladiny aktivniho metabolitu klopidogrelu. Klinicky vyznam této interakce je nejasny.

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

Porucha funkce ledvin
Terapeuticka zkuSenost s klopidogrelem u pacientt s poruchou. renélnich funkci je omezena. Pri
podavani piipravku témto pacientam je tedy nutna zvIastni opatrnost (viz bod 4.2).

Porucha funkce jater
ZkuSenosti jsou omezené i u pacienta se stredné téZzkou poruchou funkce jater, ktefi maji dispozici ke
krvaceni. Pii podavani klopidogrelu témto pacientim je nutno postupovat s opatrnosti (viz bod 4.2).

Pomocné latky
Clopidogrel HEXAL obsahuje hydrogenovany ricinovy olej, ktery maze vyvolat Zalude¢ni nevolnost a
prajem.

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

Peroralni antikoagulancia: soucasné podavani klopidogrelu s peroralnimi antikoagulancii se
nedoporucuje, nebot’ miiZze mit za nasledek zvysenou intenzitu krvéaceni (viz bod 4.4). A¢koliv
podavani klopidogrelu v davce 75 mg/den pacientim dlouhodobé l1é¢enym warfarinem nezménilo
farmakogenetiku S-warfarinu ani INR (International Normalised Ratio), sou¢asné podavani
klopidogrelu a warfarinu zvy3uje riziko krvaceni z davodu jejich nezavislych G¢inka na hemostazu.

Inhibitory glykoproteinovych receptor:i IIb/1l1a: klopidogrel by mél byt uZivan s opatrnosti u pacientd,
kteri souc¢asné uzivaji inhibitory glykoproteinu Ilb/Illa (viz bod 4.4).

Kyselina acetylsalicylova (ASA): ASA neovlivnila klopidogrelem zprostiedkovanou inhibici ADP-
indukované agregace trombocytt, ale klopidogrel zesilil G¢inek ASA na agregaci trombocytt
indukovanou kolagenem. Nicméné soucasné podani 500 mg ASA 2x denné po dobu jednoho dne déle
vyznamng neprodlouzilo prodlouZenou dobu krvécivosti navozenou klopidogrelem. Je moZzna
farmakodynamicka interakce mezi klopidogrelem a kyselinou acetylsalicylovou, vedouci ke
zvySenému riziku krvaceni. Proto je k podavani této kombinace tieba piistupovat 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
nevyZzadalo Upravu davky heparinu ani nijak neovlivnilo G¢inek heparinu na koagulaci. Soucasné
podavani heparinu nemélo Zadny vliv na inhibici agregace desti¢ek indukovanou klopidogrelem. Je



mozna farmakodynamicka interakce mezi klopidogrelem a heparinem, vedouci ke zvySenému riziku
krvaceni. Proto je k podavani této kombinace tieba piistupovat opatrné (viz bod 4.4).

Trombolytika: Bezpe¢nost sou¢asného podavani klopidogrelu, fibrin specifickych nebo fibrin
nespecifickych trombolytickych latek a heparini byla posuzovéna u pacientt s akutnim infarktem
myokardu. Incidence klinicky vyznamného krvaceni byla podobné jako pti podavani trombolytickych
latek a heparinu souc¢asné s ASA (viz bod 4.8).

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

Jiné kombinace:

Vzhledem k tomu, Ze Klopidogrel je metabolizovan na aktivni metabolit ¢astecné cestou CYP2C19, je
mozné odekavat, Ze podavani Iécivych piipravka inhibujicich aktivitu tohoto enzymu by mohlo vést ke
sniZeni hladiny aktivniho metabolitu klopidogrelu a ke sniZeni klinické ucinnosti klopidogrelu.
Klinicky vyznam této interakce je nejasny. Z preventivnich divodu je zapotiebi vyvarovat se
soucasného podavani silnych nebo stredné silnych inhibitora CYP2C19 (viz body 4.4 a 5.2).

Lécivymi pripravky, které inhibuji CYP2C19 jsou: 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 Ié¢ivych piipravka,-snizZil expozici aktivnimu metabolitu o 45 %
(Gvodni davka) a 0 40 % (udrZovaci davka). Pokles byl spojen s 39% (lvodni davka) a 21%
(udrZovaci davka) snizenim inhibice agregace desticek. Ocekava se, Ze podobné interakce vzniknou i
pii podavani esomeprazolu s klopidogrelem.

Jak v observacnich, tak v Klinickych studiich byly hlaSeny rozporné tdaje tykajici se klinickych
dasledka této farmakokineticko (PK)/farmakodynamické (PD) interakce z hlediska vaznych
kardiovaskularnich piihod. Z preventivnich davodu je tieba vyvarovat se sou¢asného podavani
omeprazolu nebo esomeprazolu (viz bod 4.4).

Méné vyrazné sniZeni expozice metabolitu bylo pozorovano pti podavani pantoprazolu nebo
lansoprazolu.

Pti sou¢asném podavani pantoprazolu v davce 80 mg jednou denné byly plazmatické koncentrace
aktivniho metabolitu sniZzeny o 20 % (Gvodni davka) a o 14 % (udrZovaci davka). To bylo spojeno se
snizenim stredni hodnoty inhibice agregace desti¢ek 0 15 % resp. 0 11 %. Tyto vysledky znaci, ze
klopidogrel mtzZe byt s pantoprazolem podavan.

Nejsou Zadné dukazy, Ze ostatni l1éCivé pripravky, které sniZzuji Zalude¢ni kyselost, jako napr.
blokatory H2 (s vyjimkou cimetidinu, ktery je inhibitorem CYP2C19) nebo antacida, interferuji
s antiagregac¢ni aktivitou klopidogrelu.

Jiné Iécive pripravky: Byla provedena tada klinickych studii sou¢asného podéavéani klopidogrelu a
jinych 1é¢ivych ptipravkt za Géelem zjisténi potencialnich farmakodynamickych a
farmakokinetickych interakci. Zadné klinicky vyznamné farmakodynamické interakce nebyly
pozorovany pii sou¢asném podavani klopidogrelu s atenololem ani nifedipinem nebo atenololem a
nifedipinem soucasné. Déle bylo zjisténo, Ze farmakodynamicka aktivita klopidogrelu nebyla
vyznamné ovlivnéna souc¢asnym podavanim fenobarbitalu nebo estrogenu.

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



Udaje ze studie CAPRIE ukazuji, Ze fenytoin a tolbutamid, jeZ jsou metabolizovany CYP2C9, Ize
bezpe¢né podavat soucasné s klopidogrelem.

Nehledé na specifické Iékové interakce popsané vyse, nebyly studie interakci klopidogrelu a dalSich
Iécivych ptipravkiu béZné podavanych pacientim s aterotrombotickymi onemocnénimi provadény.
Nicméng, pacientam Ucastnicim se klinickych studii s klopidogrelem bylo souc¢asné podavano
mnozstvi léCivych pripravka véetné diuretik, beta-blokatort, ACELI, blokatora vapnikovych kanéla,
hypolipidemik, koronarnich vazodilatacnich latek, antidiabetik (véetné inzulinu), antiepileptik a
inhibitora GPIIb/Il1a bez vyskytu klinicky vyznamnych neZadoucich interakci.

4.6 Fertilita, téhotenstvi a kojeni

Tehotenstvi
Nejsou k dispozici zadné klinické Gdaje o podavani klopidogrelu béhem téhotenstvi, proto se z
preventivnich divodt nedoporucuje klopidogrel v prabéhu téhotenstvi uzivat.

Studie na zvifatech nenaznacuji pfimé nebo neptimé Skodlivé vlivy vzhledem k téhotenstvi, vyvoji
embrya/plodu, porodu nebo postnatalnimu vyvoji (viz bod 5.3).

Kojeni

Neni zndmo, zda je klopidogrel vylu¢ovan do lidského mléka. Studie na zvitatech prokazaly
vyluc¢ovani klopidogrelu do mateiského mléka. Jako preventivni opatieni by se nemélo v 1é¢bé
piipravkem Clopidogrel HEXAL béhem kojeni pokracovat.

Fertilita
Ve studiich na zvitratech nebylo prokézano, Ze klopidogrel oviiviuje fertilitu.

4.7 U¢inky na schopnost Fidit a obsluhovat stroje
Klopidogrel neméa Zadny nebo nepatrny vliv na schopnost fidit a obsluhovat stroje.
4.8 Nezadouci U¢inky

Klopidogrel byl hodnocen z hlediska bezpe¢nosti na vice nez 42000 pacientech, kteti se z(¢astnili
klinickych hodnocenti, véetné vice nez 9000 pacienti, ktefi byli Ié¢eni po dobu jednoho roku a déle.
Klinicky vyznamné nezadouci ticinky pozorované ve studiich CAPRIE, CURE, CLARITY a
COMMIT jsou uvedeny niZe. Tolerabilita klopidogrelu 75 mg/den ve studii CAPRIE byla celkové
srovnatelnd s tolerabilitou ASA 325 mg/den, bez ohledu na vék, pohlavi a rasu. Mimo zkuSenosti z
klinickych hodnoceni byly neZadouci U¢inky hlaSeny spontanné.

Krvéceni je nejbéznéjSim ucinkem hlasenym z klinickych hodnoceni i po uvedeni ptipravku na trh,
kdy bylo hlaSeno nejéastéji béhem prvniho mésice 1é¢hy.

V CAPRIE byla u pacienti Ié¢enych bud’ klopidogrelem nebo ASA celkové incidence jakéhokoli
krvaceni 9,3 %. Incidence zavaznych pripadi byla obdobna u klopidogrelu i ASA.

V CURE nedoslo pii uZivani klopidogrelu plus ASA k Zadnému zvyseni incidence velkych/zavaZznych
krvaceni béhem 7 dnt po operaci koronarniho bypassu u pacienti, jimZ bylo preruseno podavani
klopidogrelu vice neZ 5 dni pied operaci. U pacienti, kterym byl béhem 5 dnu pied operaci
klopidogrel podavan, byl pocet krvacivych prihod 9,6 % u klopidogrelu plus ASA a 6,3 % u placeba
plus ASA.

V CLARITY doslo k celkovému zvySeni incidence krvaceni ve skupiné lé¢ené klopidogrelem plus
ASA oproti skuping Ié¢ené placebem plus ASA. Incidence zavaZzného/velkého krvaceni byla u obou
skupin podobna. Toto bylo patrné ve vSech podskupinach pacientt nehledé na rozdéleni podle
vstupnich charakteristik a typu fibrinolytické nebo heparinové terapie.



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

Nezadouci uginky, které se vyskytly bud’ béhem klinickych hodnoceni nebo byly spontanné hlaseny,
jsou uvedeny v tabulce niZe. Jejich frekvence je definovana za pouziti nasledujicich pravidel: ¢asté
(>1/100, <1/10), méné ¢asté (>1/1000, <1/100), vzacné (>1/10000, <1/1000), velmi vzacné
(<1/10000).V kazdé skupiné ¢etnosti jsou nezadouci Uc¢inky sefazeny podle klesajici zavaznosti.

Ttidy organovych |Casté Méné casté Vzacné Velmi vzacné
systému
Poruchy krve a Trombocytopenie, |Neutropenie Tromboticka
lymfatického leukopenie, véetné zavazné  |trombocytopenicka
systému eozinofilie neutropenie purpura (TTP) (viz
bod 4.4), aplasticka
anémie, pancytopenie,
agranulocytéza, téZzka
trombocytopenie,
granulocytopenie,
anémie
Poruchy Sérova nemoc,
imunitniho anafylaktoidni reakce
systému
Psychiatrické Halucinace, zmatenost
poruchy
Poruchy Intrakranialni Poruchy chuti
nervového krvaceni (véetne
systému nékterych fatalnich
piipadu), boiest
hlavy, parestezie,
zavrate
Poruchy oka O¢ni krvaceni (do
spojivky, oka,
retiny)
Poruchy ucha a Vertigo
labyrintu
Cévni poruchy Hematomy Zéavazné krvaceni a
krvéceni z operacnich
ran, vaskulitida,
hypotenze
Respirac¢ni, hrudni |Epistaxe Krvéceni do dychaciho
a mediastinalni traktu (hemoptyza,
poruchy plicni krvéceni),
bronchospasmus,
intersticialni
pneumonie
Gastrointestinalni |Gastrointestinalni |Zaludecni a Retroperitonedlni |Gastrointestinalni a

poruchy

krvaceni, prajem,
bolesti bficha a
dyspepsie

duodenélni vied,
gastritida, zvraceni,
nevolnost, zacpa,
flatulence

krvaceni

retroperitonealni
krvéaceni s fatalnimi
nasledky,
pankreatitida, kolitida
(v¢éetné ulcerdzni nebo
lymfocytarni kolitidy),
stomatitida




Poruchy jater a Akutni jaterni selhant,

Zlucovych cest hepatitida, abnormalni
vysledky jaternich
testd

Poruchy kizea  [Podlitiny Vyrézka, svédéni, Buldzni dermatitida

podkozni tkané krvaceni do kize (toxicka epidermalni

(purpura) nekrolyza, Steven-

Johnsondv syndrom,
erythema multiforme),
angioedém,
erythemat6zni
vyrazka, urtikérie,
ekzém, lichen planus

Poruchy svalové a Muskuloskeletalni
kosterni soustavy a krvaceni (haemartros),
pojivové tkané artralgie, artritida,
myalgie

Poruchy ledvin a Hematurie Glomerulonefritida,
mocovych cest zvySeni hladiny

K kreatininu v krvi
Laboratorni ProdlouZeni doby
vySetieni krvacivosti,

snizeny pocet
neutrofilt, snizeny
pocet desticek |

49 Predavkovani

Predavkovani klopidogrelem muze 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, !ze k potlaceni u¢inku klopidogrelu pouzit transfuzi trombocyta.

5. FARMAKOLOGICKE VLASTNOSTI
51 Farmakodynamické vlastnosti

Farmakoterapeutické skupina: inhibitory agregace trombocytt kromé heparinu,
ATC kod: BO1AC-04.

Klopidogrel je prolécivo, jednim z jeho metabolita je inhibitor agregace trombocyta. Klopidogrel musi
byt metabolizovan enzymy CYP450, aby se vytvoril aktivni metabolit, ktery inhibuje agregaci
desti¢ek. Aktivni metabolit klopidogrelu selektivné inhibuje vazbu adenozindifosfatu (ADP) na jeho
desti¢kovy receptor P2Y, a ndsledné ADP-zprostiedkovanou aktivaci glykoproteinového komplexu
GPIIb/Illa, ¢imZ je inhibovana agregace desticek. ProtoZe vazba je ireverzibilni, ovliviiuje desticky po
celou délku jejich zivota (priblizné 7 — 10 dni) a k obnové normalni agregaéni 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 desti¢ek uvolnénym
ADP.

Vzhledem k tomu, Ze aktivni metabolit je tvoien enzymy CYP450, z nichZ nékteré jsou polymorfni
nebo mohou byt inhibovany jinymi léc¢ivymi pripravky, nedochazi u viech pacienta k adekvéatni
inhibici agregace desticek.



Opakované davky 75 mg denné vyvolaly podstatnou inhibici ADP-indukované agregace trombocyta
jiz od prvniho dne; tato inhibice se progresivné zvySovala a doséhla rovnovazného stavu mezi 3. a

7. dnem podavani. Pramérna mira inhibice pozorovana po dosaZeni rovnovazného stavu ¢inila pfi
denni davce 75 mg 40 - 60 %. Agregace desti¢ek a doba krvacivosti se obvykle vratily k pivodnim
hodnotam béhem 5 dnui po ukonceni terapie.

Bezpecnost a ucinnost klopidogrelu byla vyhodnocena ve 4 dvojité zaslepenych studiich, ve kterych
bylo zahrnuto pies 80000 pacienti: studie CAPRIE, porovnavajici klopidogrel a ASA a CURE,
CLARITY a COMMIT studie porovnavajici klopidogrel a placebo, pticemz byly oba Iécivé piipravky
podavany v kombinaci s ASA a jinou standardni terapii.

Nedavny infarkt myokardu (IM), nedavna cévni mozkovéa prihoda nebo prokézané onemocneni
perifernich tepen

Do studie CAPRIE bylo zahrnuto 19185 pacientt s aterotrombdzou projevujici se nedavnym
infarktem myokardu (<35 dni), nedavnou cévni mozkovou piihodou (mezi 7 dny a 6 mésici) nebo
prokazanou ischemickou chorobou dolnich kon¢etin (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 podskupiné po prodélaném infarktu myokardu vétSina pacientt uzivala po dobu
prvnich nékolika dnt po infarktu ASA.

Klopidogrel signifikantné sniZil incidenci novych ischemickych ptihod (kembinovany cilovy parametr
zahrnoval: infarkt myokardu, ischemickou cévni mozkovou prihodu nebo vaskularni smrt) ve srovnani
s ASA. V analyze “intention to treat” bylo 939 piihod pozorovano ve skupiné klopidogrelu a

1020 piihod ve skupiné ASA (sniZeni relativniho rizika (RRR) dosahlo 8,7 %, [95 % interval
spolehlivosti IS: 0,2 - 16,4]; p=0,045), coZ odpovida 10 pacientarn navic na kazdych 1000 lé¢enych po
dobu 2 let [interval spolehlivosti IS : 0 - 20], u kterych se zabranilo vzniku nové ischemické pirihody.
Analyza celkové umrtnosti, jako druhého cilového parametru, nevykézala Zadny vyznamny rozdil
mezi klopidogrelem (5,8 %) a ASA (6,0 %).

V analyze podskupin podle kvalifikujiciho anemocnéni (infarkt myokardu, ischemicka cévni mozkova
piihoda a PAD) se ukazalo, Ze nejvétsi piinios (dosahujici statistické vyznamnosti, p=0,003) je u
pacientd zahrnutych do studie pro PAD (zviaste pak u téch, kteti méli zroven v anamnéze infarkt
myokardu) (RRR = 23,7 %; IS: 8,9 - 36,2) a slabsi pfinos (ne vyznamné odliSny od ASA) pak u
pacientt po cévni mozkové piihode (RRR = 7,3 %; IS: -5,7 - 18,7 [p=0,258]). U pacientd, ktefi byli do
studie zahrnuti vyhradné pro nedavny infarkt myokardu, byl klopidogrel numericky méng¢ G¢inny nez
ASA, ale statisticky s ASA shodny (RRR =-4,0 %; IS: -22,5 - 11,7 [p=0,639]). Déle se pii analyze
podskupin podle véku ukazalo, Ze ptinos klopidogrelu u pacienta starSich 75 let byl mensi nez u
pacientt ve véku < 75 iet.

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

Akutni koronarni syndrom

Do studie CURE bylo zahrnuto 12562 pacienti s akutnim korondrnim syndromem bez ST elevace
(nestabilni angina pectoris nebo non-Q infarkt myokardu), kteti se dostavili k lékati do 24 hodin od
pocatku posledni epizody bolesti na hrudi nebo obtizi, které odpovidaly ischémii. Pacienti museli mit
bud’ EKG zmeény odpovidajici nové ischémii nebo zvySené hodnoty srde¢nich enzymu nebo troponinu
I nebo troponinu T minimalné na dvojnasobek horni hranice normy. Nemocni byli randomizovani do
skupiny klopidogrelové (Uvodni davka 300 mg nasledovéana davkou 75 mg/den, N=6259) nebo do
skupiny placebové (N=6303). V obou skupinach byla souc¢asné podavana ASA (75 - 325 mg jednou
denng) a dalSi standardni Iécba. Pacienti byli Ié¢eni po dobu az 1 roku. 823 pacientt ve studii CURE
(6,6 %) bylo 1é¢eno soucasné blokatory receptoria GPIIb/Ila. Vice neZ 90 % pacienta bylo 1é¢eno
souc¢asné i heparinem a relativni riziko krvaceni ve skupiné pacienti lé¢enych klopidogrelem a
skuping pacienta lécenych placebem nebylo vyznamné ovlivnéno soucasnou Iécbou heparinem.



Primarni cilovy parametr [kardiovaskularni (CV) smrt, infarkt myokardu (MI) nebo cévni mozkova
piihoda] byl zaznamenan u 582 (9,3%) pacientt ve skuping lé¢ené klopidogrelem a u 719 (11,4%) ve
skuping Iécené placebem. SniZeni relativniho rizika (RRR) bylo ve skuping Ié¢ené klopidogrelem
20%, (95% IS 10% - 28%, p=0,00009) ve prospéch lé¢by klopidogrelem (17% sniZeni relativniho
rizika pti konzervativni 1écb¢, 29% kdyZ pacienti podstoupili perkutanni transluminarni koronarni
angioplastiku (PTCA) s implantaci nebo bez implantace stentu a 10% kdyZ podstoupili aortokoronarni
bypass (CABG)). V nésledujicich ¢asovych intervalech 0-1, 1-3, 3-6, 6-9 a 9-12 mésic, bylo sniZeni
relativniho rizika vzniku nové kardiovaskularni ptihody (priméarni cilovy parametr) nasledujici: 22%
(1S 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 tiech mésicich Iécby se prospéch z kombinované lécby klopidogrel + ASA jiZ nadéle
nezvysSoval, zatimco riziko krvéacivych komplikaci pretrvavalo (viz bod 4.4).

Uziti klopidogrelu v CURE byla spojena s nizsi potiebou podani trombolytické terapie (RRR=43,3%;
IS: 24,3%, 57,5%) a inhibitord GPIIb/I1la (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%) pacientt ve skuping Ié¢ené klopidogrelem a
1187 (18,8%) pacientt ve skupiné lé¢ené placebem, coz piedstavuje 14% snizZeni relativniho rizika
(95% IS 6%-21%, p=0,0005) ve skupiné s klopidogrelem. Tohoto prospéchu hyio dosazeno piedevsim
statisticky vyznamnym snizenim incidence 1M [287 (4,6%) ve skupiné lé¢erié klopidogrelem a 363
(5,8%) ve skupiné lécené placebem]. Nebyl pozorovan Uc¢inek na pocet rehospitalizaci pro nestabilni
anginu pectoris.

Vysledky u skupin pacientt rozdélenych podle raznych charakteristik (hapi.nestabilni angina pectoris
nebo non-Q infarkt myokardu, nizka aZ vysoka rizikovost, diatetes mellitus, nutnost revaskularizace,
vék, pohlavi atd.) byly konzistentni s vysledky primarni anaiyzy. ZvIasteé Udaje z post-hoc analyzy u
2172 pacienta (17% z celkové CURE populace), kterymi byl implantovan stent (Stent-CURE),
prokazaly, Ze vyrazné lepSich vysledki bylo dosazenc ve skupiné s klopidogrelem: sniZeni relativniho
rizika (RRR) pro kopriméarni cilovy parametr (kardiovaskularni amrti, infarkt myokardu a CMP)
doséhlo 26,2% a pro sekundarni koprimarnf cilovy parmetr (kardiovaskularni amrti, infarkt myokardu,
CMP nebo refraktorni ischémie) dosahlo RRR 23,9%. Bezpecnostni profil klopidogrelu v této
podskuping pacientt navic neukazal Zadné zvIastni riziko. Proto jsou vysledky z této podskupiny
pacientt ve shodé s celkovymi vysledky studie.

Pozorovany prospéch z 1é¢by klopidogrelem byl nezévisly na jinych akutnich ¢i dlouhodobych
terapiich kardiovaskularnimi 'écivymi piipravky (napt. heparin/LMWH, inhibitory GPIIb/llla,
hypolipidemika, beta-blokatory 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 bezpeénost a G¢innost klopidogrelu
ovérena ve 2 randomizovanych, placebem kontrolovanych, dvojité zaslepenych studiich, CLARITY a
COMMIT.

Studie CLARITY zahrnovala 3491 pacientd, ktefi se dostavili k 1ékati do 12 hodin od

pocatku akutniho infarktu myokardu s ST elevaci, u kterych byla planovana trombolyticka Iécba.
Pacientam byl podavéan klopidogrel (narazova davka 300 mg a néasledné 75 mg/den, n=1752) nebo
placebo (n=1739), oboje v kombinaci s ASA (narazova davka 150-325 mg, nasledovane 75-162
mg/den), fibrinolytikum a ve vhodnych piipadech heparin. Pacienti byli sledovani 30 dni. Primarnim
cilovym parametrem sledovani byl vyskyt uzaviené infarktové tepny prokazany koronarografii,
provedenou pied propusténim nemocného, nebo amrti 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
z nemocnice. V celkové populaci pacienti bylo 19,7 % Zen, 29,2% pacienti bylo ve véku 65 a vice let.
Celkem 99,7 % pacienti bylo Ié¢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.
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Patnact procent (15%) pacienti v klopidogrelové skupiné a 21,7% pacientt v placebové skupiné
dosahlo priméarniho cilového parametru sledovani, coz znamena 6,7% sniZeni absolutniho rizika a 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 v3ech piedem
specifikovanych podskupinach zahrnujicich rozdéleni pacientt podle véku a pohlavi, lokalizace
infarktu, pouzitého fibrinolytika a heparinu.

Studie COMMIT me¢la 2x2 faktorialni design a zahrnovala 45 852 pacientu, ktefi se dostavili k Iékafi
do 24 hodin od poc¢étku piiznaka suspektniho infarktu myokardu s abnormalnim nalezem na EKG (to
je elevaci ST, depresi ST nebo blokem levého raménka Tawarova). Pacientam 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 primérnim cilovym parametrem sledovéani bylo
umrti z jakékoliv priciny a prvni relaps infarktu, cévni mozkova piihoda a amrti. V celkové populaci
bylo 27,8% Zen, 58,4% nemocnych bylo ve véku 60 roku a vice (26% 70 roki a vice) a 54,5%
pacienta bylo lé¢eno fibrinolytiky.

Klopidogrel vyznamné snizil relativni riziko amrti z jakékoli ptic¢iny o 7% (p=0,029) a relativni riziko
kombinovaného vyskytu bud’ relapsu infarktu, cévni mozkové ptihody nebo imrti 0 9% (p=0,002),
cozZ piedstavuje snizeni absolutniho rizika o 0,5% resp. 0,9 %. Tento prospéch byl konzistentni
nehled¢ na vek, pohlavi, podani nebo nepodani fibrinolytik a byl patrny jiz po 24 hodinéch.

Pediatricka populace

Ve studii zvySovani davky, ktera zahrnovala 86 novorozenci nebo kojenct ve véku do 24 mésica

s rizikem trombézy (PICOLO), bylo hodnoceno podavani klopidegrelu v naslednych davkach 0,01;
0,1 a 0,2 mg/kg u novorozenci a kojenct, a 0,15 mg/kg pouze u novorozencu. Pii davce 0,2 mg/kg
bylo dosazeno pramérné inhibice 0 49,3 % (5 uM ADP-inidukovana agregace desticek), coZ bylo
srovnatelné s podavanim piipravku Plavix v davce 75 mg/den u dospélych.

V randomizované, dvojité zaslepené klinické studii s paralelni skupinou (CLARINET), ktera
zahrnovala 906 pediatrickych pacienta (novorozenct a kojenci) s cyanotickymi vrozenymi srde¢nimi
vadami, kterym byl zaveden systémoveé-plicnicovy shunt, byli pacienti randomizovéani k 1é¢bé
klopidogrelem 0,2 mg/kg (n=467) nebo placebem (n=439) pii souc¢asném podavani zakladni 1écby az
do doby druhé faze chirurgické 1éc¢by. Pramérna doba od zavedeni shuntu do prvniho podani 1écby

v ramci studie byla 20 dni. PribliZzné 88 % pacienti dostavalo souc¢asné ASA (v rozmezi od 1 do

23 mg/kg/den). Mezi skupinami nebyl zjistén signifikantni rozdil z hlediska primarniho sloZeného cile
studie, tj. imrti, trombdza shuntu nebo intervence z davodu kardialni indikace pred dosazenim 120
dni véku, které nasledovaly po udalosti trombotického puvodu (89 [19,1%] ve skuping lécené
klopidogrelem a 90 [20,5%] ve skupiné s placebem) (viz bod 4.2). Nej¢asté&ji hlaSenym nezadoucim
ucinkem ve skupiné s klopidogrelem i placebem bylo krvaceni, nicméné v ¢etnosti vyskytu krvaceni
nebyl mezi obéma skupinami statisticky vyznamny rozdil. VV dlouhodobém sledovéani bezpe¢nosti

v této studii dostavalo 26 pacientd, kteti méli v jednom roce véku stale zaveden shunt, klopidogrel az
do veéku 18 mésict. Béhem tohoto dlouhodobého sledovani po 1é¢bé nebyla zaznamenéna Zadna nova
podezieni ohledné bezpecnosti ptipravku.

Klinické studie CLARINET a PICOLO byly provedeny s rekonstituovanym roztokem klopidogrelu.
Ve studii relativni biologické dostupnosti u dospélych byl pti srovnéani se schvalenymi tabletami
prokazén u rekonstituovaného roztoku klopidogrelu obdobny rozsah a mirné vyssi rychlost absorpce
hlavniho (inaktivniho) metabolitu v obéhovém systému.

5.2 Farmakokinetické vlastnosti

Absorpce

Po jednorazovych a opakovanych peroréalnich davkéach 75 mg denng je klopidogrel rychle absorbovan.
Stredni hodnoty maximalnich hladin nezménéného klopidogrelu v plazmé (ptiblizné 2,2 — 2,5 ng/ml
po jednordzovém peroralnim podani 75 mg) je dosaZzeno zhruba 45 minut po podani. Na zékladé
meéteni vylu¢ovani metabolita klopidogrelu mogi se jeho absorpce odhaduje na alespoi 50 %.
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Distribuce
Klopidogrel a hlavni (neaktivni) cirkulujici metabolit se in vitro reverzibiln¢ vadZou na plazmatické
proteiny (z 98 % resp. z 94 %). V Sirokém rozmezi koncentraci neni tato vazba in vitro saturovatelna.

Metabolismus

Klopidogrel je ve velké miie metabolizovan v jatrech. In vitro a in vivo je klopidogrel metabolizovén
dvéma hlavnimi metabolickymi cestami: jedna je zprostredkovana esterazami a vede k hydrolyze na
inaktivni derivat kyseliny karboxylové (85 % cirkulujicich metaboliti), druh je zprostiedkovana
mnoha cytochromy P450. Klopidogrel je nejprve metabolizovan na intermediarni metabolit 2-oxo-
klopidogrel. Nasledkem piemény 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

Vs~

a ireverzibilngé vaze na desti¢kové receptory, ¢imz inhibuje agregaci desticek.

Cmax aktivniho metabolitu po jednorazové Gvodni davce 300 mg klopidogrelu je dvakréat vétsi, neZ po
¢tyiech dnech podavani 75 mg udrzovaci davky. C.x je dosaZzena priblizné 30 az 60 minut po podani.

Eliminace

Po podani peroralni davky klopidogrelu znageného **C se u ¢lovéka piiblizng 50 % latky vylou&i mogi
a priblizné 46 % stolici béhem 120 hodin po podani. Po jednordzoveé peroralni davce 75 mg je poloc¢as
klopidogrelu ptiblizné 6 hodin. Elimina¢ni polocas hlavniho cirkulujictho {(neaktivniho) metabolitu
¢ini 8 hodin po jednorazovém i opakovaném podani.

Farmakogenetika

CYP2C19 se podili na vzniku aktivniho metabolitu i intermedi&rniho metabolitu 2-oxo-klopidogrelu.
Farmakokinetika a protisrazlivy Gg¢inek aktivniho metaboiitu klopidogrelu se lisi v zavislosti na
genotypu CYP2C19, jak bylo méreno ex vivo stanovenim agregace desticek.

Alela CYP2C19*1 je spojena s pIn¢ funkénim mietabolismem, zatimco alely CYP2C19*2 a
CYP2C19*3 jsou nefunkéni. Alely CYP2C19*2 a CYP2C19*3 tvoti vétSinu alel se sniZzenou funkci

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

s neptitomnosti nebo se snizenym metabolismem jsou méné ¢asté a zahrnuji:CYP2C19*4, *5, *6, *7 a
8 acient se statutem pomalého metaholizatora bude mit dvé nefunkéni alely. Publikované Gdaje o
genotypovych frekvencich pomalych metabolizatora CYP2C19 udavaji zhruba 2 % v kavkazské
populaci, 4% v &ernosské populaci a 14 % u Citiand. Jsou k dispozici testy pro zjidténi pacientova
genotypu CYP2C19.

V prekfiZené studii zahrnujici 40 zdravych subjektt, pticemz v kazdé ze ¢ty skupin metabolizatora
CYP2C19 (ultrarychli, rychli, sttedné rychli a pomali) bylo 10 subjektd, byly hodnoceny
farmakokinetické a protisrazlivé odpovédi pri podavani davky 300 mg a nasledné 75 mg/den, a

600 mg a nasledné 150 mg/den, v obou piipadech celkem po dobu 5 dni (ustaleny stav). Mezi
ultrarychlymi, rychlymi a stredné rychlymi metabolizatory nebyly pozorovany Zadné podstatné rozdily
v expozici aktivnimu metabolitu a ve stiedni hodnoté inhibice agregace desti¢ek (IPA). U pomalych
metabolizatora byla expozice aktivnimu metabolitu snizena o0 63-71 % ve srovnani s rychlymi
metabolizéatory. V davkovacim reZimu 300 mg/75 mg byly u pomalych metabolizatori se stredni
hodnotou IPA (5 umol ADP) 24 % (24 hodin) a 37 % (den 5) protisraZlivé odpovédi sniZeny, ve
srovnani s IPA 39 % (24 hodin) a 58 % (den 5) u rychlych metabolizatora a 37 % (24 hodin) a 60 %
(den 5) u stredné rychlych metabolizatori. V ptipadé davkovaciho rezimu 600 mg/150 mg byla u
pomalych metabolizatora expozice aktivnimu metabolitu vySsi, neZ pti rezimu 300 mg/75 mg. Kromé
toho byly hodnoty IPA 32 % (24 hodin) a 61 % (den 5), coZ byly hodnoty vySsi nez u pomalych
metabolizatora v reZimu 300 mg/75 mg, a byly obdobné jako u jinych skupin metabolizatora
CYP2C19 dostavajicich davky 300 mg/75 mg. V klinickych studiich dosud nebyl pro tuto populaci
pacientt stanoven odpovidajici davkovaci rezim.

V souladu s vySe uvedenymi vysledky bylo metaanalyzou 6 studii zahrnujicich 335 subjektt 1é¢enych
klopidogrelem v ustaleném stavu prokazano, Ze expozice aktivnimu metabolitu u stiedné rychlych

12



metabolizatora byla sniZzena 0 28 % a u pomalych metabolizatora o 72 %, zatimco inhibice agregace
desticek (5 umol ADP) byla snizena, pticemz IPA byla 0 5,9 % resp. 21,4 % nizSi nez u rychlych
metabolizétora.

Vliv genotypu CYP2C19 na klinicky vysledek u pacienti Ié¢enych klopidogrelem jesté nebyl

v prospektivnich randomizovanych kontrolovanych klinickych studiich hodnocen. Pro vyhodnoceni
jeho vlivu vSak byla u pacienta l1é¢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), and ACTIVE-A (n=601), stejné jako mnoZstvi publikovanych
kohortnich studii.

V TRITON-TIMI 38 a 3 kohortnich studiich (Collet, Sibbig, Giusti) byl u kombinované skupiny
pacientu se statutem bud’ stiedné rychlych nebo pomalych metabolizétora vyssi vyskyt
kardiovaskularnich ptihod (Umrti, infarkt myokardu a mozkova piihoda) nebo trombdzy stentu ve
srovnani s rychlymi metabolizatory.

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

V CURE, CLARITY, ACTIVE-A a v jedné kohortni studii (Trenk) nebyl zjistén zvyseny vyskyt
piihod na zakladé metabolického statutu.

Z4&dna z téchto analyz nebyla dostatecna pro zjisténi odlisnosti vysledku u pomalych metabolizatori.

Zvlastni populace

Farmakokinetika aktivniho metabolitu klopidogrelu neni znama u téchto populaci:

Porucha funkce ledvin

Po opakovanych dennich davkach 75 mg klopidogreiu u jedincu s téZkou poruchou renalnich funkci
(clearance kreatininu 5 -15 ml/min) byla mira inhibice ADP-indukované agregace trombocyta niZsi
(25 %) nez u zdravych jedinct, nicméné, prodiouZeni doby krvacivosti bylo podobné jako u zdravych
dobrovolnika uZivajicich 75 mg klopidogreiu denné. Klinicka snasenlivost piipravku byla dobra u
vSech pacienta.

Porucha funkce jater

Po opakovanych dennich déavkach 75 mg klopidogrelu po dobu 10 dni u pacientt s téZkou poruchou
funkce jater byla inhibice ADP-indukované agregace trombocyti obdobna jako u zdravych
dobrovolnika. Stredni hiodnota prodlouZeni doby krvacivosti byla v obou skupindch rovnéz obdobna.

Rasa

Prevalence alel CYP2C19, ktera méa za nasledek stiedné rychly a pomaly metabolismus CYP2C19, se
li8i v zavislosti na rase/etnické prislusnosti (viz Farmakogenetika). U asijské populace jsou dostupné
omezené Udaje pro hodnoceni klinickych duasledki genotypizace tohoto CYP na klinické prihody.

5.3 Predklinické Udaje vztahujici se k bezpeénosti

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

Pri podavani velmi vysokych davek byly u potkant a paviani zaznamenany travici
potiZe/intolerabilita (gastritis, Zalude¢ni eroze a/nebo zvraceni).
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Nebyl nalezen Zadny dtikaz kancerogenniho G¢inku klopidogrelu podavaného po dobu 78 tydna
mySim a 104 tydna potkanam v davkach az 77 mg/kg denné (coZ predstavuje vice nez 25ti nasobek
expozice u ¢loveka 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 samct nebo samic a neni teratogenni ani u
potkant ani u krélika. U kojicich potkant zpuasobil klopidogrel nevyrazné zpomaleni vyvoje
potomstva. ZvIastni farmakokinetické studie provadéné s radioaktivné znacenym

klopidogrelem ukazaly, Ze pavodni latka nebo jeji metabolity jsou vyluc¢ovany do mléka. Nelze proto
vyloucit jejich ucinek, ptimy (slaba toxicita) nebo nepiimy (nizké palatabilita).

6. FARMACEUTICKE UDAJE

6.1 Seznam pomocnych latek

Jadro tablety:

Makrogol 6000

Mikrokrystalicka celulosa (E460)

Crospovidon typu A

Hydrogenovany ricinovy olej

Potah:

Makrogol 6000

Ethylcelulosa (E462)

Oxid titanigity (E171)

6.2 Inkompatibility

Neuplatiuje se.

6.3 Doba pouzitelnosti

3 roky

6.4 ZvIastni opat¥eni pro uchovavani

Uchovévejte v piavodnim blistru, aby byl ptipravek chranén pied vihkosti.
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6.5 Druh obalu a velikost baleni

Alu/Alu blistry obsahujici 14, 28, 30, 50, 84, 90 a 100 potahovanych tablet, balené v papirovych
skladackach.

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

Z&dné zvlastni pozadavky.

7. DRZITEL ROZHODNUTI O REGISTRACI
Acino Pharma GmbH

Am Windfeld 35

83714 Miesbach

Némecko

8. REGISTRACNI CISLO(A)

EU/1/09/534/001 — 007

9. DATUM PRVNI REGISTRACE/PRODLOUZENI REGISTRACE

28.07.2009
10. DATUM REVIZE TEXTU

Podrobné informace o tomto lécivém piipravku jsou uverejnény na webovych strankach Evropské
agentury pro lécivé ptipravky: http://www.ema.europa.eu/
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PRILOHA 11
A  VYROBCE ODPOVEDNY ZA PROPOUSTENI SARZI

B. PODMINKY REGISTRACE
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A.  VYROBCE ODPOVEDNY ZA PROPOUSTENI SARZI

Néazev a adresa vyrobct odpovédnych za propousténi Sarzi

Acino AG
Am Windfeld 35
83714 Miesbach
Némecko

Salutas Pharma GmbH
Otto-von-Guericke-Allee 1
39179 Barleben

Némecko

B. PODMINKY REGISTRACE

° PODMINKY NEBO OMEZENI VYDEJE A POUZITI, KLADENE NA DRZITELE
ROZHODNUTI O REGISTRACI

Vydej lécivého piipravku je vazéan na lékaisky piedpis.

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

Neuplatnuje se.
. DALSI PODMINKY

Systém farmakovigilance

Drzitel rozhodnuti o registraci musi zajistit, aby byl zaveden funkéni systém farmakovigilance
uvedeny v modulu 1.8.1. rozhodnuti o registraci, pied tim,nez bude pripravek uveden na trh, a dale po
celou dobu , kdy bude pripravek na trhu.

Plan rizeni rizik

Neuplatiuje se.

Zédost je zaloZena na referengnim 1éivém piipravku, u kterého se nevyskytly Zadné obavy tykajici se
bezpecnosti, které by vyZadovaly zvI&Stni ¢innosti pro minimalizaci rizik.

PSUR

Harmonogram piedkladani PSUR (pravideln¢ aktualizovanych zprav o bezpecnosti piipravku) by mél
byt v souladu s harmonogramem piedkladani zprdv PSUR pro referen¢ni léCivy piipravek.
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PRILOHA 111

OZNACENI NA OBALU A PRIBALOVA INFORMACE
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A. OZNACENI NA OBALY
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UDAJE UVADENE NA VNEJSIM OBALU

PAPIROVA SKLADACKA

1. NAZEV LECIVEHO PRIPRAVKU

Clopidogrel HEXAL 75 mg potahované tablety
Klopidogrelum

2.  OBSAH LECIVE LATKY/LECIVYCH LATEK

Jedna potahovana tableta obsahuje 75 mg klopidogrelu (ve formé besylatu)

3. SEZNAM POMOCNYCH LATEK

Obsahuje také hydrogenovany ricinovy olej. DalSi informace naleznete v pifbalové informaci.

| 4. LEKOVA FORMA A VELIKOST BALENI

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

(5. ZPUSOB A CESTA/CESTY PODANI

Pied pouZitim si piectéte prihalovou informaci.

Peroralni podani.

6. ZVLASTNI UPOZORNENI, 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
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0. ZVLASTNI PODMINKY PRO UCHOVAVANI

Uchovévejte v pavodnim blistru, aby byl piipravek chranén pied vihkosti.

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

11. NAZEV A ADRESA DRZITELE ROZHODNUTI O REGISTRACI

Acino Pharma GmbH
Am Windfeld 35
83714 Miesbach
Némecko

12. REGISTRACNI CISLO/CISLA

EU/1/09/534/001
EU/1/09/534/002
EU/1/09/534/003
EU/1/09/534/004
EU/1/09/534/005
EU/1/09/534/006
EU/1/09/534/007

14. KLASIFIKACE PRO V/YDEJ

Vydej Ié¢ivého piipravku vazan na lékaisky predpis.

| 15. NAVOD K POUZITI

| 16.  INFORMACE V BRAILLOVE PiSMU

Clopidogrel HEXAL 75 mg
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MINIMALNI UDAJE UVADENE NA BLISTRECH NEBO STRIPECH

BLISTR

1. NAZEV LECIVEHO PRIPRAVKU

Clopidogrel HEXAL 75 mg potahované tablety
Klopidogrelum

2. NAZEV DRZITELE ROZHODNUTI O REGISTRACI

Acino Pharma GmbH

3. POUZITELNOST

EXP

4.  CISLO SARZE

Cislo sarze

5. JINE
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B. PRIBALOVA INFORMACE
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PRIBALOVA INFORMACE - INFORMACE PRO UZIVATELE

Clopidogrel HEXAL 75 mg potahované tablety
Klopidogrelum

Prectéte si pozorné celou pribalovou informaci diive, nez za¢nete tento pripravek uzivat.

- Ponechte si piibalovou informaci pro piipad, Ze si ji budete potiebovat pie¢ist znovu.

- Mate-li jakékoli dalSi otazky, zeptejte se svého Iékaie nebo lékarnika.

- Tento piipravek byl predepsan Vam. Nedavejte jej Zadné dalSi osob&. Mohl by ji ubliZit, a to i
tehdy, méa-li stejné ptiznaky jako Vy.

- Pokud se kterykoli z neZzadoucich G¢inka vyskytne v zavazné mite, nebo pokud si vSimnete
jakychkoli neZzadoucich a¢inka, které nejsou uvedeny v této piibalové informaci, prosim, sdélte
to svému lékati nebo lékarnikovi.

V piibalové informaci naleznete:

Co je Clopidogrel HEXAL a k ¢emu se uziva

Cemu musite vénovat pozornost, nez za¢nete Clopidogrel HEXAL uzivat
Jak se Clopidogrel HEXAL uZiva

MozZné nezadouci U¢inky

Jak Clopidogrel HEXAL uchovavat

Dalsi informace

ok wnNE

1. CO JE CLOPIDOGREL HEXAL A K CEMU SE UZiVA

Clopidogrel HEXAL obsahuje lé¢ivou latku klopidogrel, ktera patti do skupiny 1éka zvanych
protidesti¢kova léciva. Krevni desti¢ky (nazyvané trormbocyty) jsou velmi mala téliska v krvi, kteréa se
pii sraZeni krve shlukuji. Protidesti¢kové 1éky brani tomuto shlukovani a sniZuji tak moznost vzniku
krevni srazeniny (procesu, ktery se nazyva tromhcza).

Clopidogrel HEXAL se uziva k prevenci vziniku krevnich srazenin (trombu) tvoricich se ve
zkornatélych tepnach (arteriich). Proces vzniku krevnich srazenin v tepnach se nazyva aterotromboza
a mize vést k aterotrombotickym piihodam (jako napi. mozkova mrtvice, srde¢ni infarkt nebo smrt).

Clopidogrel HEXAL Vam by! predepsan, aby napomohl prevenci vzniku krevnich sraZzenin a sniZil

riziko téchto zavaznych piihod, protoZe:

- trpite kornaténim ieperi (také znamym jako ateroskler6za), a

- prodélal(a) jste srde¢ni infarkt, mrtvici nebo méate onemocnéni perifernich tepen (Spatny
pratok krve v pazich nebo nohou zptasobeny cévnimi uzavéry) nebo

- prodélal(a) silnou bolest na hrudi, nazyvanou "nestabilni anginu pectoris" nebo "infarkt
myokardu" (srdeéni infarkt), které se projevily jako bolest na hrudi. V ramci lé¢by tohoto
onemocnéni Vam mozna byl do uzaviené nebo zUZené tepny umistén stent (vyztuz), aby se
obnovil plynuly tok krve. V&s lékai by Vam také mél predepsat kyselinu acetylsalicylovou
(latku pritomnou v mnoha lécich proti bolesti nebo na sniZeni horecky, stejné jako k
prevenci srazeni krve).

2. CEMU MUSITE VENOVAT POZORNOST, NEZ ZACNETE KLOPIDOGREL
HEXAL UZIVAT

NeuZivejte Clopidogrel HEXAL:

o pokud jste alergicky/a (precitlivély/a) na klopidogrel nebo nékterou z pomocnych latek
piipravku Clopidogrel HEXAL,;
o pokud trpite onemocnénim, které je v souc¢asné dobé doprovazeno krvacenim, napt.

Zaludecni vied nebo krvaceni do mozku;
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o pokud trpite zavaznou poruchou jater;

Pokud si myslite, Ze se Vs nékteré z uvedenych potizi tykaji nebo mate-li jakékoli jiné pochybnosti,
porad’te se, nez zacnete Clopidogrel HEXAL uzivat, se svym lékaiem.

ZvIastni opatrnosti p¥i pouziti pripravku Clopidogrel HEXAL je zapotiebi:

Pokud se Vs tyka nekterd z nize uvedenych situaci, oznamte to svému lékati predtim, nez zacnete
uzivat Clopidogrel HEXAL.:

- mate zvySené riziko krvaceni napi.:

- onemocnéni, pti kterém je riziko vzniku vnitiniho krvéaceni (napi. Zalude¢ni vied) - krevni
poruchu, pii které je zvySena pravdépodobnost vzniku vnitiniho krvaceni (krvaceni do
jakychkoli tkani, organi nebo kloubi)

- nedavné zavazné zranéni

- nedavny chirurgicky zakrok (véetné zubniho)

- planovanou operaci (véetné zubni) v piistich 7 dnech.

- pokud u Vas v uplynulych 7 dnech byla zjisténa krevni srazenina v cévach v mozku
(mozkova mrtvice)
- pokud trpite onemocnénim ledvin nebo jater.

Pokud uzivéte Clopidogrel HEXAL.:

o Informujte svého lékaie v pripadé planované operace (véetné zubniho zékroku).

o Informujte okamZité svého Iékare, pokud se u Vas objevi zmény zdravotniho stavu
(rovnéZ znamé jako tromboticka trombocytopenicka purpura nebo TTP) zahrnujici
horecku a podkozni podlitiny, které mohou vypadat jako cervené drobné tecky soucasné s
nebo bez nevysvétlitelné vyrazné Gnavy, zmatenosti, zloutnuti kiize nebo o¢i (Zloutenka)
(viz bod 4 MOZNE NEZADOUCI UCINKY).

. Pokud se tiznete nebo jinak zranite, miaze zastava krvaceni trvat déle. To souvisi s
mechanismem U¢inku tohoto 1éku, ktery zabraiiuje tvorbé krevnich sraZenin. V piipadé
lehkého poranéni, jako treba fiznuti, porariéni pti holeni, se obvykle neni tieba obavat.
Presto, pokud jste svym krvacenim znepokojeni, méli byste ihned kontaktovat svého
lékaie (viz bod 4 MOZNE NEZADCUCIH UCINKY).

. V&S lékar muZze provést krevni testy.

Déti a dospivajici
Clopidogrel HEXAL neni uréen pro podavani détem nebo mladistvym.

Vzajemné puasobeni s dalSimi [é¢ivymi pripravky

Prosim, informujte svého Iékaie nebo Iékarnika o vSech lécich, které uzZivate nebo jste uzival(a) v
nedavné dobé, a to i o lécich, které jsou dostupné bez Iékarského piedpisu.

Nekteré dalsi 1écivé pripravky mohou ovlivnit uZivani piipravku Clopidogrel HEXAL a naopak.

Zv1aste byste mél(a) svého lékare upozornit, pokud uzivate:

- peroralni antikoagulancia, tj. 1é¢ivé pripravky, které snizuji srazeni krve,

- nesteroidni protizanétlivé 1écivé piipravky obvykle pouzivané k 1é¢bé bolestivych a/nebo
zanétlivych stava svalia nebo kloubd,

- heparin nebo jakykoliv dalsi injekéné podavany lécivy pripravek pouzivany ke snizeni krevni
srazlivosti,

- omeprazol, esomeprazol nebo cimetidin, Ié¢ivé ptipravky pouZivané k 1é¢bé Zalude¢nich obtiZi,

- flukonazol, vorikonazol, ciprofloxacin nebo chloramfenikol, coZ jsou lécivé pripravky k 1éché
bakterialnich a mykotickych infekci,

- fluoxetin, fluvoxamin nebo moklobemid k l1é¢bé deprese,

- karbamazepin nebo oxkarbazepin, 1é¢ivé pripravky k 1é¢bé urgitych forem epilepsie,

- tiklopidin, dalsi protidestickovy Iék.
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Pokud jste prodélal(a) silnou bolest na hrudi (nestabilni angina, srde¢ni infarkt), maze Vam byt
Clopidogrel HEXAL ptedepsan v kombinaci s kyselinou acetylsalicylovou, latkou p¥itomnou v mnoha
piipravcich pouzivanych k tlevé od bolesti a sniZeni horecky. PrileZitostné uZiti acetylsalicylové
kyseliny (ne vice neZz 1000 mg kdykoli béhem 24 hodin) by vétSinou nemélo zptisobit potiZe, ale
dlouhodobé uzivani za jinych podminek byste mél(a) konzultovat s VVaSim lékarem.

UZivani pripravku Clopidogrel HEXAL s jidlem a pitim
Jidlo nema vliv. Clopidogrel HEXAL muZe byt uZivan s jidlem nebo nala¢no.

Téhotenstvi a kojeni
Je vhodnéjsi neuZivat tento léCivy pripravek béhem téhotenstvi.

Pokud jste téhotnd nebo muaZete byt téhotnd, méla byste o tom, nez za¢nete Clopidogrel HEXAL
uzivat, rici svému lékati nebo Iékarnikovi. Pokud otéhotnite béhem uZzivani piipravku Clopidogrel
HEXAL, ihned o tom informujte svého Iékaie, nebot’ se uzivani klopidogrelu béhem téhotenstvi
nedoporucuje.

Pokud uZivate tento léCivy ptipravek, neméla byste kojit.

Jestlize kojite nebo kojeni planujete, porad’te se pred zahajenim uzivani tohoto lé¢ivého piipravku se
svym lékaiem.

Poradte se se svym lékaiem nebo Iékarnikem diive, neZ zaénete uZivat jakykoliv lék.

Rizeni dopravnich prostiedki a obsluha stroji
Neni pravdépodobné, Ze Clopidogrel HEXAL ovliviiuje schopnosi Fidit motorova vozidla nebo
obsluhovat stroje.

Dilezité informace o nékterych sloZzkach pripravku Ciopidogrel HEXAL:
Clopidogrel HEXAL obsahuje hydrogenovany ricinovy olej, ktery miZe pasobit Zalude¢ni problémy
nebo prajem.

3. JAK SE CLOPIDOGREL HEXAL UZiVA

VZdy uzivejte pripravek Clopidogre! HEXAL piesné podle pokynt svého lékaie. Pokud si nejste
jisty(8), porad’te se se svym lékarem nebo lékarnikem.

Pokud jste prodélali téZkou balest na hrudi (nestabilni angina pectoris nebo infarkt myokardu), lékar
Vam muze piedepsat Ciopidogrel HEXAL v davce 300 mg (4 tablety po 75 mg) jednou na zac¢atku
Iécby. Poté je obvykla davka jedna 75 mg tableta Clopidogrel HEXAL denng; k vnitinimu uZziti spolu
s jidlem nebo samostatné a kazdy den ve stejnou dobu

Meél(a) byste uzivat Clopidogrel HEXAL tak dlouho, dokud Vam jej bude lékai predepisovat.

Pokud uZijete vice p¥ipravku Clopidogrel HEXAL, nez byste méli

sv v

krvaceni.

Pokud zapomenete Clopidogrel HEXAL uZit

V ptipadg, Ze zapomenete uZit jednu lé¢ebnou davku a uvédomite si to béhem 12 hodin poté, co davku
béZn¢ uZivate, uZijte opomenutou tabletu ihned a dalsi tabletu uZijte v obvyklou dobu. V ptipadg, Ze si
vzpomenete pozdéji nez 12 hodin poté, co jste mél/a davku uzit, uZijte nasledujici davku v obvyklou
dobu. Nezdvojujte nasledujici davku, abyste nahradil(a) vynechanou davku.

JestliZe jste prestal(a) uzivat piipravek Clopidogrel HEXAL

Neprerusujte 1é€bu, pokud Vam to lékar nedoporuéi. Pied ukonéenim kontaktujte Vaseho lékare
nebo lékarnika.

26



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

4.  MOZNE NEZADOUCI UCINKY

Podobné jako vSechny Iéky, miZze mit i Clopidogrel HEXAL nezadouci G¢inky, které se ale nemusi
vyskytnout u kazdého.

Cetnost moznych nezadoucich Gginka uvedenych niZe je definovana podle nasledujici konvence:
o velmi ¢asté (postihuji vice nez 1 uzivatele z 10)

o ¢asté nezadouci G¢inky (postihuji 1 az 10 uzivateli ze 100)

o méné ¢asté neZzadouci Ucinky (postihuji 1 az 10 uZivatela z 1000)

o vzacné nezadouci Ucinky (postihuji 1 az 10 uZivatela z 10 000)

o velmi vzacné nezadouci G¢inky (postihuji méné nez 1 uzivatele z 10 000)

o neni zndmo (z dostupnych Gdaji nelze frekvenci urgit).

Kontaktujte ihned svého Iékaie, pokud se u Vas objevi:

- horecka, zndmky infekce nebo extrémni Gnava. Tyto stavy mohou byt nésledkem vzacné
se vyskytujiciho sniZeni po¢tu nékterych krvinek

- znamky poruchy jater jako je zeZloutnuti kiZe a/nebo o¢i (Zloutenka), které mohou nebo
nemusi byt spojené s krvacenim, které mize vypadat jako ¢ervené drobné te¢ky pod kuZzi,
a/nebo zmatenosti (viz bod 2 ,,ZvI&Stni opatrnosti pti pouZiti pripravku Clopidogrel
HEXAL je zapotiebi*)

- otok v Ustech, nebo koZni problémy, jako jsou vyraZka nebo svédéni, puchyiky na kaZi.
Mohou to byt piiznaky alergické reakce.

NejéastéjSim nezadoucim u¢inkem hlaSenym u klopidogrelu je krvéaceni. Krvaceni se miZe projevit
jako krvaceni do Zaludku nebo do strev, podlitiny, Krevni vyrony (neobvyklé krvaceni nebo krevni
podlitiny pod kizi), krvaceni z nosu, krev v.mo¢i. U malého mnozstvi ptipadt bylo také hlaSeno
krvaceni do o¢i, v hlavé, plicich nebo do kloubz.

Pokud se Vam prodlouzi doba krvaceiif pri uZzivani pripravku Clopidogrel HEXAL. Pokud se
sami fiznete nebo zranite, zastaven{ krvaceni miZe trvat déle neZ obvykle. Toto je spojeno s
pusobenim lécCiva, které zabranuje tvorbé krevnich srazenin. Pfi malych fiznutich a Grazech, napt.
fiznuti, holeni, se obvykle neni tieba znepokojovat. Nicméng, pokud jste svym krvacenim
znepokojeni, méli byste ihned kontaktovat svého Iékate (viz bod 2 ,,ZvIaStni opatrnosti pti pouZiti
piipravku Clopidogrei HEXAL je zapotiebi*).

Ostatni nezadouci U¢inky hlasené v souvislosti s uzivanim Clopidogrel HEXAL jsou:
- Casté nezadouci ucinky:
prajem, bolesti bricha, poruchy traveni nebo péleni Zahy.

- Meéng ¢asté nezadouci U¢inky:
bolest hlavy, Zalude¢ni vied, zvraceni, nevolnost, zacpa, Zaludeéni nebo stievni plynatost,
vyrazky, svédéni, zavraté, pocit brnéni a necitlivosti.

- Vzécne nez&douci uginky:
vertigo (zavrate)

- Velmi vzacné neZadouci Ucinky:
Zloutenka, silna bolest biicha s nebo bez bolesti v zadech; horecka; dychaci potize nékdy
spojené s kaSlem; celkové alergické reakce; otoky v Ustech; puchyie na pokoZce; kozni alergie;
zanét dutiny Ustni (stomatitida); sniZeni krevniho tlaku; zmatenost; halucinace; bolest kloubt a
svali; zmény vnimani chuti.
Kromé toho Vam muze lékai zjistit zmény ve vysledcich vySetieni krve nebo mogi.
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Pokud se kterykoli z neZadoucich uc¢inka vyskytne v zavazné miie, nebo pokud si vSimnete jakychkoli
nezadoucich u¢inku, které nejsou uvedeny v této ptibalové informaci, prosim, sdélte to svému lékati
nebo Iékarnikovi.

5. JAK CLOPIDOGREL HEXAL UCHOVAVAT
Uchovévejte v piavodnim blistru, aby byl piipravek chranén pied vihkosti.
Uchovéavejte mimo dosah a dohled déti.

Ptipravek Clopidogrel HEXAL nepouZivejte po uplynuti doby pouZitelnosti, uvedené na krabicce a
blistru za Cislo 3arze/EXP. Doba pouZitelnosti se vztahuje k poslednimu dni uvedeného mésice.

Nepouzivejte Clopidogrel HEXAL, pokud si vSimnete jakychkoli viditelnych zndmek poSkozeni
blistru nebo potahovanych tablet.

Lécivé piipravky se nesmi vyhazovat do odpadnich vod nebo doméciho odpadu. Zeptejte se svého
Iékarnika, jak mate likvidovat piipravky, které jiz nepotiebujete. Toto opatreni pomaha chranit Zivotni
prostiedi.

6. DALSI INFORMACE

Co Clopidogrel HEXAL obsahuje

Lécivou latkou je klopidogrel. Jedna tableta obsahuje 75 mg klopidogrelu (ve formé besylatu).
Pomocnymi latkami jsou:

Jadro tablety:

Makrogol 6000

Mikrokrystalicka celulosa (E460)
Crospovidon typu A
Hydrogenovany ricinovy olej

Potah:

Makrogol 6000
Ethylcelulosa (E462)
Oxid titani¢ity (E171)

Jak Clopidogrel HEXAL vypada a co obsahuje toto baleni

Potahované tablety pripravku Clopidogrel HEXAL 75 mg jsou bilé aZ Sedobilé, tvrdé, kulaté a
bikonvexni. Jsou dodavany v papirovych skladackach obsahujicich 14, 28, 30, 50, 84, 90 nebo 100
tablet v hlinikovych blistrech. Na trhu nemusi byt vSechny velikosti baleni.

Drzitel rozhodnuti o registraci:

Acino Pharma GmbH

Am Windfeld 35

83714 Miesbach
Némecko
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Vyrobce:

Acino AG
Am Windfeld 35
83714 Miesbach
Némecko

Salutas Pharma GmbH
Otto-von-Guericke-Allee 1
39179 Barleben

Né&mecko

Dalsi informace o tomto pripravku ziskate u mistniho zastupce drZitele rozhodnuti o registraci:

Belgié/Belgique/Belgien
Sandoz N.V.

Telecom Gardens
Medialaan 40

1800 Vilvoorde

Belgié

Tel: +32 (0)2 722 97 97

bbarapus

Representative office Sandoz d.d.
Business Park Sofia, buil. 8B, fl. 6
1766 Sofia

Ten.: + 359 2 970 47 47

Ceska republika

Sandoz s.r.o.

Jeseniova 30

13000 Praha 3

Tel: +420 221 421 611

Email: office.cz@sandoz.com

Danmark

Sandoz A/S

Edvard Thomsens Vej 14
DK-2300 Kgbenhavn S
info.sandoz-dk@sandoz.com

Deutschland

HEXAL AG
Industriestralie 25
D-83607 Holzkirchen

Tel: + 49 8024 908 0
Email: service@hexal.com

Eesti

Sandoz d.d. Eesti filiaal,
Parnu mnt 105,
EE-11312 Tallinn,

Tel: +372 6652400

Luxembourg/Luxemburg
HEXAL AG
IndustriestralRe 25
D-83607 Holzkirchen
Allemagne/Deutschland
Teél/Tel: + 49 8024 908 0

Magyarorszag

Sandoz Hungaria Kft.

Timar u. 20.

H-1034 Budapest

Tel.: +36 1 430 2890

Email : info.hungary@sandoz.com

Malta

V.J.Salomone Pharma Limited
Marsa HMR 14

Tel: + 356 21220174

Nederland

Sandoz B.V.

Veluwezoom 22

1327 AH Almere

Tel: +31 36 5241600

Email info.sandoz-nl@sandoz.com

Norge

Sandoz A/S

Edvard Thomsens Vej 14
DK-2300 Kgbenhavn S
Danmark
info.sandoz-dk@sandoz.com

Osterreich

HEXAL Pharma GmbH
Carlbergergasse 44
A-1235 Wien

Tel: + 43 (0)53382000


mailto:info.hungary@sandoz.com
mailto:office.cz@sandoz.com
mailto:info.sandoz-dk@sandoz.com
mailto:info.sandoz-nl@sandoz.com
mailto:service@hexal.com
mailto:info.sandoz-dk@sandoz.com

EiLaoa

Sambrook Pharmaceutical

4, KAZANTZAKI & AG. PANTELEIMONQOS
GR- 13561 AG. ANARGYROI

TnA: + 30 210 8323 372

Espafia

Bexal Farmaceutica S.A.
Av/Osa Mayor no 4, Area B
E-28023 Aravaca / Madrid
sandoz.responde@sandoz.com

France

Sandoz SAS

49, avenue Georges Pompidou
92593 Levallois-Perret Cedex
Tél: +33 1 4964 4800

Ireland

Rowex Ltd.

Newtown

IRL - Bantry Co. Cork
Tel: + 353 27 50077

island

Sandoz A/S

Edvard Thomsens Vej 14
DK-2300 Kgbenhavn S
Danmork
info.sandoz-dk@sandoz.com
Italia

HEXAL S.p.A. c/o Sandoz S.p.A.
Largo Umberto Boccioni 1
1-21040 Origgio / VA

Tel: + 39-02-96 541

Kvunpog

Panicos Hadjigeorgiou

For P. T. Hadjigeorgiou co Itd

Postal address: P.O. Box 53158-3301 Limassol,
Cyprus

Office address: Yildiz 31-3042 Limassol Cyprus
TnA: 00357 25372425

Fax: 00357 25376400

e-mail: hapanicos@cytanet.com.cy

Polska

Lek Polska Sp.z o.0.
ul. Domaniewska 50 C
PL - 02-672 Warszawa
Tel: +48 22 549 15 00

Portugal

Sandoz Farmacéutica Lda.
Alameda da Beloura

Edificio 1, 2° andar - Escritorio 15
2710-693 Sintra

Tel: +351 21 0008781

Romania

Sandoz Pharma Services S.R.L.
Victoria Business Park

Soseaua Bucuresti-Ploiesti 73-81
Corp 2, etaj 2, Sector 1

Tel: +40 21 4075183

Slovenija

Lek Pharmaceuticals d.d.
Verovskova 57

1526 Ljubljana

Tel: +386-1 5802111
info.lek@sandoz.com

Slovenska republika

Sandoz d.d. - organiza¢na zlozka
Galvaniho 15/C

SK-821 04 Bratislava

Tel: +421 2 48 200 600

Suomi/Finland

Sandoz A/S

Edvard Thomsens Vej 14
DK-2300 Kgbenhavn S
Tanska/Danmark
info.sandoz-dk@sandoz.com

Sverige

Sandoz A/S

Edvard Thomsens Vej 14
DK-2300 Kgbenhavn S
Danmark
info.sandoz-dk@sandoz.com



mailto:sandoz.responde@sandoz.com
mailto:info.lek@sandoz.com
mailto:info.sandoz-dk@sandoz.com
mailto:info.sandoz-dk@sandoz.com
mailto:hapanicos@cytanet.com.cy
mailto:info.sandoz-dk@sandoz.com

Latvija United Kingdom

Sandoz d.d. Representative Office in Latvia United Kingdom

Meza Str. 4 Sandoz Ltd

LV-1048 Riga 37 Woolmer Way

Tel: +371 67892006 Bordon GU35 9QE - UK

Tel: +44 1420 478301
uk.drugsafety@sandoz.com

Lietuva

Sandoz Pharmaceuticals d.d.,
Branch Office Lithuania
Seimyniskiu Str. 3A
LT-09312 Vilnius

Tel: +370 5 2636037

Tato pribalova informace byla naposledy schvalena

Podrobné informace o tomto ptipravku jsou uveiejnény na webovych strankach Evropské agentury pro
lecive pripravky: http://www.ema.europa.eu/.
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