KA
\KO
PRILOHA 1 Q\%

SOUHRN UDAJU O‘PRQ KU
N
<&
RN



1. NAZEV PRIPRAVKU

Clopidogrel Teva Pharma B.V. 75 mg potahované tablety

2.  KVALITATIVNI A KVANTITATIVNI SLOZENI

Jedna potahovana tableta obsahuje 75 mg clopidogrelum (ve formé hydrobromidu).
Pomocné latky se zndmym ucinkem: kazd4 tableta obsahuje 62,16 mg monohydratu laktosy a 10 mg
hydrogenovaného ricinového oleje.

Uplny seznam pomocnych latek viz bod 6.1.

3. LEKOVA FORMA

Potahovana tableta. ‘ Q
Svétle rizové az rizové potahované tablety ve tvaru tobolky, na jedné stran¢ je V@ 0 "C75", druha

strana je hladka.

4. KLINICKE UDAJE \
4.1 Terapeutické indikace q
Prevence aterotrombotickych prihod &

Klopidogrel je indikovan:

o U dospélych pacientti po infarktu myokard %hlem pied nékolika malo azZ méné nez pred
35 dny), po ischemické cévni mozkove@o ¢ (probéhlé pied 7 dny az méné nez pied 6
mésici) nebo s prokdzanou ischemiggo robou dolnich koncetin.

o U dospéelych pacientt s akutmm%narmm syndromem:

- Akutni koronarni sy bez ST elevace (nestabilni angina pectoris nebo non-Q infarkt
myokardu), v¢etné t, ktefi po perkutanni koronarni intervenci podstupuji
implantaci sten%k mbinaci s kyselinou acetylsalicylovou (ASA).

- Akutni infar! ardu s ST elevaci v kombinaci s ASA u konzervativné [é¢enych
pamen;u ch pro trombolytickou 1écbu.

o

»c 'ch a tromboembolickych prihod u fibrilace sini
entl s fibrilaci sini, ktefi maji alespon jeden rizikovy faktor pro cévni ptihody,
nemohou byt 1é¢éni antagonisty vitaminu K (VKA) a maji nizké riziko krvaceni, je k prevenci
aterotrombotickych a tromboembolickych piihod véetné cévni mozkové piihody indikovano podavani
klopidogrelu v kombinaci s ASA.

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

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

U pacientt s akutnim koronarnim syndromem:



- bez ST elevace (nestabilni angina pectoris nebo non-Q infarkt myokardu) by lécba
klopidogrelem méla byt zahajena tvodni davkou 300 mg a potom by méla pokracovat
davkou 75 mg jednou denné (s acetylsalicylovou kyselinou (ASA) 75 — 325 mg
denné). Vzhledem k tomu, ze vyssi davky ASA byly spojeny s vys§im rizikem
krvaceni, nedoporucuje se podavat kyselinu acetylsalycilovou v davkach vysSich nez
100 mg. Optimalni délka 1é¢by nebyla formalné stanovena. Data z klinickych studii
hovofi pro trvani 1é¢by do 12ti mésicii, maximalni ¢inek byl pozorovan 3 mésice po
zahajeni 1é¢by (viz bod 5.1).

- akutni infarkt myokardu s ST elevaci: klopidogrel by mél byt podavan v davce 75 mg
jedenkrat denné s pocatecni narazovou davkou 300 mg v kombinaci s ASA a s nebo
bez trombolytik. Lécba pacienti star§ich 75 let by méla byt zahajena bez podani
pocatecni narazové davky. Kombinovana terapie by méla byt zahajena co nejdiive po
nastupu ptiznakti a méla by pokracovat po dobu nejméné 4 tydnu. Pfinos
kombinované terapie klopidogrelem s ASA nebyl pro dobu del$i nez ¢tyfi tydny v
této indikaci/ v tomto souboru studovan (viz bod 5.1).

U pacientd s fibrilaci sini by mél byt klopidogrel podavan v jednorazové dgnr@uce 75 mg.
V kombinaci s klopidogrelem se ma zah4jit podavani ASA (75-100 mg za @ v podavani
této kombinace se ma pokracovat i nadale (viz bod 5.1).

V piipadé zapomenuté davky: \
-V pribéhu méné nez 12 hodin po pravidelné dobé: pacign%&e uzit davku okamzité a

dalsi davku uzije jiz v pravidelnou dobu. :\

- Povice nez 12 hodinéch: pacient by mél uzit dalsi dé& pravidelnou dobu a davku

nezdvojovat. @
S

. Pediatricka populace \
Klopidogrel nema byt pouzit u déti z df@ obav ohledn¢ uc¢innosti (viz bod 5.1).

o Porucha funkce ledvin S Q
U pacienti s poruchou funkce lc@ﬁu terapeutické zkuSenosti omezené (viz bod 4.4).

terapeutické zkuseno zené (viz bod 4.4).

O

Zptsob podani ‘
Peroralni podéani < \

. Porucha funkce jater *
U pacientt se stiedné tés nemocnénim jater, ktefi mohou mit sklon ke krvaceni, jsou

Ptipravek mi &iit s jidlem nebo bez jidla.

4.3 Kontraindikace

. Hypersenzitivita na l1é¢ivou latku nebo kteroukoliv pomocnou latku tohoto piipravku uvedenou
v bodé 2 nebo v bodé 6.1.
o Zavazna porucha funkce jater.
o Aktivni patologické krvaceni jako krvaceni pti peptickém viedu nebo intrakranialni
hemoragie.

4.4  Zvlastni upozornéni a opati‘eni pro pouZiti

Krvaceni a hematologické poruchy

Vzhledem k riziku krvaceni a hematologickych nezadoucich u€inkli by v ptipadé, Ze se objevi béhem
1écby podezieni na krvaceni, mélo byt neodkladné zvazeno vysetteni krevniho obrazu a/nebo jiné
vhodné vysetfeni (viz bod 4.8). Stejné jako u ostatnich antiagregancii by klopidogrel mél byt uzivan s
opatrnosti u pacienti s moznym rizikem zvyseného krvaceni po traumatu, operaci nebo v disledku



jinych patologickych stavii a v piipad¢ soucasného podani klopidogrelu a ASA, heparinu, inhibitort
glykoproteinu IIb/I1Ia nebo nesteroidnich antiflogistik (NSAID) véetné COX-2 inhibitord nebo
selektivnich inhibitor( zpétného vychytavani serotoninu (SSRI). Pacienti by mély byt peclive
sledovani, zda se u nich neobjevi jakékoli 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 antiagregacni u¢inek neni doc¢asné¢ zadouci, je
tieba klopidogrel vysadit 7 dni pfed vykonem. Pacienti by méli pted planovanim jakékoli operace
nebo dalsi farmakoterapie upozornit 1€kate a zubni l1ékate, Ze uzivaji klopidogrel. Klopidogrel
prodluzuje dobu krvacivosti a mé¢l by tedy byt podavan pacientim s tendenci ke krvaceni (zvlaste
gastrointestinalnimu a intraokularnimu) opatrné.

Pacienty je tfeba 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 1ékate.

Tromboticka trombocytopenicka purpura (TTP) A
Tromboticka trombocytopenicka purpura (TTP) byla po uziti klopldogrelu velmi zfidka,

nékdy po kratké expozici. Je charakterizovana trombocytopenii a mikr 1ckou hemolytickou
anémii spojenou bud’ s neurologickym nalezem, renalni dysfunkm ne ckou TTP je potencialn¢
fatalni stav vyzadujici neodkladnou 1é¢bu vcetné plasmaferézy.

Ziskana hemofilie Q

Po uziti klopidogrelu byla hlasena ziskana hemofilie. V pii kdy je potvrzen ojedingly vyskyt
prodlouzeni aPTT (activated Partial Thromboplastin T1 rvacenim nebo bez n¢j, je zapotiebi vzit
v tvahu moznost ziskané hemofilie. Pacienty s potvigeriou dlagnozou ziskané hemofilie ma 1écit
specializovany lékar a podavani klopidogrelu je n@ koncit.

)
Nedavna cévni mozkova prihoda . /v
Vzhledem k nedostatku idaji nelze klc&)grel doporucit béhem prvnich 7 dnd po akutni ischemické
cévni mozkové ptihodé¢.

Cytochrom P450 2C19 (CY]@

Farmakogenetika: U pacigfifil, Kteii jsou pomalymi metabolizatory CYP2C19, se pfi podavani
doporucenych davek %relu tvofi mensi mnozstvi aktivniho metabolitu a podavani klopidogrelu
ma tak mensi vli 1 krevnich destic¢ek. Jsou k dispozici testy pro zjisténi pacientova genotypu

CYP2C19 q

Vzhledem k tomt, Ze klopidogrel je metabolizovan na aktivni metabolit ¢astecné cestou CYP2C19, je
mozné ocekavat, ze uziti 1é¢ivych piipravkl inhibujicich aktivitu tohoto enzymu by se mohlo projevit
snizenim hladiny aktivniho metabolitu klopidogrelu. Klinicky vyznam této interakce je nejasny. Z

preventivnich diivodi je zapotiebi vyvarovat se sou¢asné¢ho podavani silnych nebo stfedné silnych
inhibitortt CYP2C19 (viz bod 4.5, kde je uveden seznam inhibitord CYP2C19, a také viz bod 5.2).

Zkrizena reaktivita mezi thienopyridiny

U pacientll ma byt zhodnocena anamnéza precitlivélosti na thienopyridiny (jako je klopidogrel,
tiklopidin, prasugrel), protoze mezi thienopyridiny byla hlasena zktiZena reaktivita (viz bod 4.8).
Thienopyridiny mohou zpasobit mirné az stiedné zavazné alergické reakce jako je vyrazka,
angioedém nebo zkiizené hematologické reakce jako je trombocytopenie ¢i neutropenie. Pacienti, u
kterych se zktizena alergicka reakce a/nebo hematologicka reakce na thienopyridin objevila jiz diive,
mohou mit zvySené riziko vzniku stejné nebo odlisné reakce na jiny thienopyridin. U pacientti se
znamou alergii na thienopyridiny se doporucuje monitorovat zndmky precitlivélosti.



Porucha funkce ledvin
Terapeuticka zkuSenost s klopidogrelem u pacientti s poruchou renalnich funkci je omezena. Pti
podavani piipravku témto pacientim je tedy nutna zvlastni opatrnost (viz bod 4.2).

Porucha funkce jater
ZkuSenosti jsou omezené i u pacientli se stfedné t€zkou poruchou funkce jater, kteti maji dispozici ke
krvaceni. Pfi podavani klopidogrelu témto pacientlim je nutno postupovat s opatrnosti (viz bod 4.2).

Pomocné latky

Clopidogrel Teva Pharma B.V. obsahuje laktosu. Pacienti se vzacnou vrozenou intoleranci galaktosy,
s vrozenym deficitem laktazy nebo glukoso-galaktosovou malabsorbci by neméli tento 1éCivy
pripravek uzivat.

Tento 1éCivy ptipravek obsahuje hydrogenovany ricinovy olej. Tato pomocna latka mize vyvolat
zalude¢ni nevolnost a prijem.

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

Peroralni antikoagulancia: souc¢asné podavani klopidogrelu s perordlnimi an ok% ancii se
nedoporucuje, nebot’ miize mit za nasledek zvysenou intenzitu krvaceni (vi 4). Ackoliv
podavani klopidogrelu v davce 75 mg/den pacientim dlouhodobé¢ léée& farinem nezménilo
farmakogenetiku S-warfarinu ani INR (International Normalised Rat ¢asné podavani
klopidogrelu a warfarinu zvySuje riziko krvaceni z divodu jejic % Iych ucinkti na hemostazu.
Inhibitory glykoproteinovych receptori I1b/Illa: klopldog %yt uzivan s opatrnosti u pacientt,
kteti souCasné uzivaji inhibitory glykoproteinu Hb/IIIa(Vl

Kyselina acetylsalicylova (ASA): ASA neovlivnil kl@grelem zprostiedkovanou inhibici ADP-
indukované agregace trombocytt, ale klopidogrel 1 acinek ASA na agregaci trombocytl
indukovanou kolagenem. Nicméné soucasné [& 00 mg ASA 2x denné po dobu jednoho dne dale
vyznamné neprodlouZilo prodlouzenou dd Acivosti navozenou klopidogrelem. Je mozna
farmakodynamicka interakce mezi klapigogdrgtem a kyselinou acetylsalicylovou, vedouci ke
zvysenému riziku krvaceni. Proto je k pad&vani této kombinace tieba pfistupovat opatrné (viz bod
4.4.). Nicméne¢ klopidogrel byl p(%g’;\ spolecné s ASA po dobu jednoho roku (viz bod 5.1).

Heparin: V klinické studii p q ¢ na zdravych dobrovolnicich si soucasné podani klopidogrelu

nevyzadalo Upravu davky, nu ani nijak neovlivnilo G¢inek heparinu na koagulaci. Soucasné

podavani heparinu QeQ dny vliv na inhibici agregace desti¢ek indukovanou klopidogrelem. Je

mozna farmakod interakce mezi klopidogrelem a heparinem, vedouci ke zvySenému riziku
a ani této kombinace tfeba ptistupovat opatmé (viz bod 4.4).

krvaceni. Prot Q

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

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

SSRI: Vzhledem k tomu, ze SSRI maji vliv na aktivaci trombocytil a zvySuji riziko krvaceni,
je pii soucasném podavani SSRI a klopidogrelu zapotiebi zvySené opatrnosti.



Jiné kombinace: Vzhledem k tomu, ze klopidogrel je metabolizovan na aktivni metabolit castecné
cestou CYP2C19, je mozné oCekavat, Ze podavani lécivych ptipravkl 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 sou¢asného podavani silnych nebo stiedné silnych inhibitortt CYP2C19
(viz body 4.4 a 5.2).

Lécivé pripravky, 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 denn¢ bud’ ve stejnou dobu jako klopidogrel nebo v odstupu 12
hodin mezi podanimi téchto dvou lé¢ivych ptipravki, snizil expozici aktivnimu metabolitu o 45 %
(vodni davka) a 0 40 % (udrzovaci davka). Pokles byl spojen s 39% (ivodni davka) a 21%
(udrzovaci davka) snizenim inhibice agregace desti¢ek. Podobné interakce s klopidogrelem je mozné
ocekavat u esomeprazolu. ‘ %

Jak v observacnich, tak v klinickych studiich byly hlaSeny rozporné udaje t}'/k@j&%{linick}kh
disledka této farmakokineticko (PK)/farmakodynamické (PD) interakce z ska vaznych
kardiovaskularnich ptihod. Z preventivnich diivodt je tfeba vyvarovat asného podavani
omeprazolu nebo esomeprazolu (viz bod 4.4). . 6

M¢én¢ vyrazné snizeni expozice metabolitu bylo pozorovano pii @ Avani pantoprazolu nebo
lansoprazolu.

Pfi soucasném podavani pantoprazolu v davce 80 mg j qdn(&enné byly plazmatické koncentrace
aktivniho metabolitu snizeny o 20 % (avodni davka) V % (udrzovaci davka). To bylo spojeno se
sniZenim stfedni hodnoty inhibice agregace desticek®.13 % resp. o 11 %. Tyto vysledky znaci, Ze
klopidogrel miize byt s pantoprazolem podavan é

Nejsou zadné dukazy, Ze ostatni 1é¢ivé a\&(teré snizuji zaludecni kyselost, jako napf.
blokatory H2 (s vyjimkou cimetidinu,d\' j€ inhibitorem CYP2C19) nebo antacida, interferuji

s antiagregacni aktivitou klopido%relu.

Jiné 1é¢ivé pripravky: Byla n@i na fada klinickych studii sou¢asného podavani klopidogrelu a
jinych IéCivych pripravki zawidelem zjisténi potencialnich farmakodynamickych a farmakokinetickych
interakci. Zadné klinicky @amné farmakodynamické interakce nebyly pozorovany pifi soucasném
podavani klopidogrgl ololem ani nifedipinem nebo atenololem a nifedipinem soucasné. Dale
bylo zjisténo, ze ynamicka aktivita klopidogrelu nebyla vyznamné ovlivnéna souc¢asnym
podavanim fe, rBitalu nebo estrogenu.

Farmakokinetika digoxinu nebo teofylinu se pfi sou¢asném podavani s klopidogrelem nemenila.
Antacida neovliviiuji rozsah absorpce klopidogrelu.

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

Nehled¢ na specifické 1ékové interakce popsané vySe, nebyly studie interakci klopidogrelu a dalSich
1écivych ptipravki bézn€ podavanych pacientim s aterotrombotickymi onemocnénimi provadény.
Nicméné, pacientiim ucastnicim se klinickych studii s klopidogrelem bylo soucasné podavano
mnozstvi 1éCivych piipravka véetné diuretik, beta-blokatorti, ACEI, blokator vapnikovych kanald,
hypolipidemik, koronarnich vazodilatacnich latek, antidiabetik (vCetn¢ inzulinu), antiepileptik a
inhibitor GPIIb/Illa bez vyskytu klinicky vyznamnych nezadoucich interakci.

4.6 Fertilita, téhotenstvi a kojeni



Tehotenstvi
Nejsou k dispozici zadné klinické tdaje o podavani klopidogrelu béhem téhotenstvi, proto se z
preventivnich divodti nedoporucuje klopidogrel v prubéhu t€hotenstvi uzivat.

Studie na zvifatech nenaznacuji pfimé nebo nepiimé skodlivé vlivy vzhledem k t€hotenstvi, 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
vylucovani klopidogrelu do matefského mléka. Z preventivnich diivodt by zeny nemély pfi 1écbé

ptipravkem Clopidogrel Teva Pharma B.V. kojit.

Fertilita
Ve studiich na zvitatech nebylo prokazano, Ze klopidogrel ovliviiuje fertilitu.

4.7 Utinky na schopnost Fidit a obsluhovat stroje
| . . PR
Klopidogrel nema zadny nebo nepatrny vliv na schopnost fidit a obsluhovat stroi%

,\&O

Souhrn bezpecnostniho profilu . 6

4.8 Nezadouci ucinky

Klopidogrel byl hodnocen z hlediska bezpecnosti na vice nez 44@acientech, kteti se ziCastnili
klinickych hodnoceni, v¢etné vice nez 12 000 pacientd, ktefj @ e€ni po dobu jednoho roku a déle.
Celkov¢ byl klopidogrel 75 mg/den ve studii CAPRIE grovigt v s ASA 325 mg/den, bez ohledu na
veék, pohlavi a rasu. Klinicky vyznamné nezadouci €inky pozorované ve studiich CAPRIE, CURE,
CLARITY, COMMIT a ACTIVE-A jsou uvedeny ni&wmo zkuSenosti z klinickych hodnoceni byly
nezadouci ucinky hlaSeny spontanne.

Krvaceni je nejbéznéjsim ucinkem hlaseny; &ick}'/ch hodnoceni i po uvedeni pfipravku na trh,
kdy bylo hlaseno nejcastéji béhem pr\gﬂl@;ice lécby.

V CAPRIE byla u pacienti lécen ud’ klopidogrelem nebo ASA celkova incidence jakéhokoli
krvaceni 9,3%. Incidence zavaz fipadl byla obdobna u klopidogrelu i ASA.

V CURE nedoslo pii uziy, pidogrelu plus ASA k zddnému zvySeni incidence velkych/zavaznych
krvaceni béhem 7 dnt raci koronarniho bypassu u pacientd, jimz bylo preruseno podavani
klopidogrelu vicemck i pted operaci. U pacientil, kterym byl béhem 5 dnti pfed operaci bypassu
klopidogrel p byld frekvence vyskytu krvacivych piihod 9,6% u klopidogrelu plus ASA a
6,3% u placelgus ASA.

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

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

Ve studii ACTIVE-A byl vyskyt velkého krvéaceni vyssi ve skuping 1é¢ené klopidogrelem + ASA nez
ve skuping s placebem + ASA (6,7 % vs.4,3 %). V obou skupinach m¢ly ptipady velkého krvaceni
pievazné extrakranialni ptivod krvaceni (5,3 % ve skupiné s klopidogrelem + ASA; 3,5 % ve skupiné
s placebem + ASA), ptedevsim §lo o krvaceni z gastrointestinalniho traktu (3,5 % oproti 1,8 %).

V piipadé intrakranidlniho krvaceni byl vétsi vyskyt zaznamenan ve skupiné 1écené klopidogrelem +
ASA ve srovnani se skupinou, jiz bylo podavano placebo + ASA (1,4 % oproti 0,8 %). Zadny



statisticky vyznamny rozdil mezi skupinami nebyl zaznamenan ve vyskytu fatalniho krvaceni (1,1 %
ve skuping klopidogrel + ASA a 0,7 % ve skupiné placebo + ASA) a hemoragické mozkové piihody
(0,8 % oproti 0,6 %).

Tabulkovy prehled nezadoucich ucinki

Nezadouci ucinky, které se vyskytly bud’ béhem klinickych hodnoceni nebo byly spontanné hlaseny,
jsou uvedeny v tabulce nize. Jejich frekvence je definovana za pouziti nasledujicich pravidel: Casté
(>1/100, <1/10), méné¢ casté (>1/1 000, <1/100), vzacné (>1/10,000, <1/1 000), velmi vzacné
(<1/10,000), neni znamo (z dostupnych udaji nelze urcit). V kazdé skupiné Cetnosti jsou nezadouci
ucinky sefazeny podle klesajici zavaznosti.

Tridy Casté Méné Casté Vzacné Velmi vzacné, neni
organovych zZnamo*
systémi
Poruchy krve a Trombocytopenie | Neutropenie Tromboticka
lymfatického , leukopenie, véetn¢ zavazné ocytopenicka
systému eozinofilie neutropenie { %ura (TTP) (viz
\'&)od 4.4),
O aplasticka anémie,
\s pancytopenie,
. 6 agranulocytoza,
% te7ka
Q trombocytopenie,
@ ziskana hemofilie A,
) K granulocytopenie,
anémie
Poruchy Q‘ Sérova nemoc,
imunitniho @ anafylaktoidni
systému Q reakce, zkfizena
. % precitlivélost na
\ thienopyridiny (jako
\ je tiklopidin,
$~ prasugrel) (viz bod
%) 4.4%)
Psychiatrické Q Halucinace,
poruchy ’% zmatenost
Poruchy \ - Intrakranialni Poruchy chuti
nervového &\ krvaceni (vCetné
systému nekterych
fatalnich
pripadf), bolest
hlavy, parestézie,
zavraté
Poruchy oka Oc¢ni krvaceni (do
spojivky, oka,
retiny)
Poruchy ucha a Vertigo
labyrintu
Cévni poruchy | Hematomy Zavazné krvaceni a
krvaceni z
operacnich ran,
vaskulitida,
hypotenze




Tridy Casté Méné Casté Vzacné Velmi vzacné, neni
organovych zZnamo*
systémi
Respiracni, Epistaxe Krvaceni do
hrudni a dychaciho traktu
mediastinalni (hemoptyza, plicni
poruchy krvaceni),
bronchospasmus,
intersticialni
pneumonie,
eozinofilni
pneumonie
Gastrointestinal- | Gastrointestinalni | Zalude¢ni a Retroperitonealni | Gastrointestinalni a
ni poruchy krvaceni, duodenalni vied, | krvaceni retroperitonealni
prijem, gastritida, krvaceni s fatalnimi
bolesti bficha, zvraceni, naslegdky,
dyspepsie nevolnost, catitida,
zacpa, { ida (vCetné
flatulence S\ulcerozni nebo
O lymfocytarni
\\ kolitidy), stomatitida
Poruchy jater a . %" Akutni jaterni
zlucovych cest \ selhani, hepatitida,
Q abnormalni vysledky
" g ) jaternich testl
Poruchy kiize a | Podlitiny Bul6zni dermatitida

podkozni tkang

Ag\k
o
&L

Vyrazka, svédéﬁ'\
krvéceni do kp
(purpura) @

(toxicka epidermalni
nekrolyza, Steven-
Johnsoniv syndrom,
erythema
multiforme),
angioedém,
syndrom lékem
indukované
precitlivélosti,
vyrazka po podani
1éku s eozinofilii a
systémovymi
ptiznaky (DRESS),
erythemat6zni nebo
exfoliativni vyrazka,
urtikarie, ekzém,
lichen planus

Poruchy svalové Muskuloskeletalni

a kosterni krvaceni

soustavy a (hemartrosa),

pojivové tkané artritida, artralgie,
myalgie

Poruchy ledvin Haematurie Glomerulonefritida,

a mocovych cest

zvyseni hladiny
kreatininu v krvi

Celkové Krvaceni v misté Horec¢ka
poruchy a vpichu

reakce v misté

aplikace




Tridy Casté Méné Casté Vzacné Velmi vzacné, neni
organovych zZnamo*
systémi
Vysetieni Prodlouzeni doby
krvacivosti,
sniZzeny pocet
neutrofily,
sniZzeny pocet
desti¢ek

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

Hla8eni podezieni na nezddouci ucinky

HlaSeni podezieni na nezadouci u€inky po registraci lé¢ivého ptipravku je dalezité. Umoziuje to
pokracovat ve sledovani poméru p¥inost a rizik 1é¢ivého ptipravku. Zadame zdravotnické pracovniky,
aby hlasili podezfeni na nezadouci G¢inky prostifednictvim narodniho systému hlaseni nezadoucich

ucinka uvedeného v Dodatku V.
>

4.9 Predavkovani O

Predavkovani klopidogrelem mutize vést k prodlouzeni doby krvéce@ednym krvacivym

komplikacim. Pokud se objevi krvaceni, mé¢la by byt zvazena vh apie.

Nebylo nalezeno zadné antidotum farmakologické aktivity kl '%lu. Pokud je nutna urychlena

uprava prodlouzené doby krvacivosti, 1ze k potla¢eni ucin %i grelu pouzit transfuzi trombocytt.
'

5. FARMAKOLOGICKE VLASTNOSTI @Q
5.1 Farmakodynamické vlastnosti 3 Q

*
Farmakoterapeuticka skupina: inhibit 'gace trombocytll kromé heparinu, ATC kod: BOIACO04.

Mechanismus ucinku %

Klopidogrel je prolécivo, j ednkl z jeho metabolitd je inhibitor agregace trombocyti. Klopidogrel musi
byt metabolizovan enzy P450, aby se vytvofil aktivni metabolit, ktery inhibuje agregaci
desticek. Aktivni mgta ' lopidogrelu selektivn€ inhibuje vazbu adenozindifosfatu (ADP) na jeho
destickovy rece a nasledné¢ ADP-zprosttedkovanou aktivaci glykoproteinového komplexu
GPIIb/Il]a, ¢i ibovéna agregace desticek. ProtoZe vazba je ireverzibilni, ovliviiuje desticky po
celou délku jejiéh zivota (pfiblizn€ 7 — 10 dni) a k obnové normalni agregacni funkce dochézi se
stejnou rychlosti, s jakou probiha tvorba novych desticek. Agregace destic¢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 n€které jsou polymorfni
nebo mohou byt inhibovany jinymi 1é¢ivymi ptipravky, nedochazi u vSech pacientil k adekvatni
inhibici agregace desticek.

Farmakodynamické ucinky

Opakované davky 75 mg denné vyvolaly podstatnou inhibici ADP-indukované agregace trombocytt
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 pti denni
davce 75 mg 40-60%. Agregace desticek a doba krvacivosti se obvykle vratily k pivodnim hodnotam
béhem 5 dnti po ukonceni terapie.
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http://www.ema.europa.eu/docs/en_GB/document_library/Template_or_form/2013/03/WC500139752.doc

Klinicka ucinnost a bezpecnost

Bezpecnost a ucinnost klopidogrelu byla vyhodnocena v 5 dvojité zaslepenych studiich, ve kterych
bylo zahrnuto ptes 88 000 pacientl: studie CAPRIE, porovnavajici klopidogrel a ASA a CURE,
CLARITY, COMMIT a ACTIVE-A studie porovnavajici klopidogrel a placebo, pficemz byly oba
1é¢ivé pripravky poddvany v kombinaci s ASA a jinou standardni terapii.

Nedavny infarkt myokardu (IM), nedavna cévni mozkova prihoda nebo prokdazané onemocnéni
perifernich tepen

Do studie CAPRIE bylo zahrnuto 19185 pacientli s aterotrombo6zou projevujici se nedavnym
infarktem myokardu (<35 dni), nedavnou cévni mozkovou ptihodou (mezi 7 dny a 6 mésici) nebo
prokazanou ischemickou chorobou dolnich konéetin (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 pacientd uzivala po dobu
prvnich n€kolika dnl po infarktu ASA.

Klopidogrel signifikantn€ snizil incidenci novych ischemickych ptihod (kombino@%ovy parametr
zahrnoval: infarkt myokardu, ischemickou cévni mozkovou prihodu nebo vaskulgrnd smrt) ve srovnani
s ASA. V analyze “intention to treat” bylo 939 pifihod pozorovano ve skupiQ opidogrelu a 1020
ptihod ve skupiné ASA (relativni sniZeni rizika (RRR) dosahlo 8,7%, [95%o terval spolehlivosti IS:
0,2 - 16,4]; p = 0,045), coz odpovida 10 pacientim navic na kazdych ¢cenych po dobu 2 let
[interval spolehlivosti IS: 0 - 20], u kterych se zabranilo vzniku nQW emické piihody. Analyza
celkové umrtnosti, jako druhého cilového parametru, nevykézal@ vyznamny rozdil mezi
klopidogrelem (5,8%) a ASA (6,0%).

V analyze podskupin podle kvalifikujiciho onemocnén?%&kt myokardu, ischemicka cévni mozkova
piihoda a PAD) se ukazalo, Ze nejvéEtsi prinos (dosab@ tatistické vyznamnosti, p = 0,003) je u
pacienti zahrnutych do studie pro PAD (zvlasté éch, kteti méli zaroven v anamnéze infarkt
myokardu) (RRR =23,7%; IS: 8,9 - 36,2) a sl&os (ne vyznamné odlisny od ASA) pak u
pacientti po cévni mozkové prihodé (RRR = 7,3%; IS: -5,7 - 18,7 [p=0,258]). U pacientq, ktefi byli do
studie zahrnuti vyhradné pro nedévny,Wyokardu, byl klopidogrel numericky méné u¢inny nez
ASA, ale statisticky s ASA shodny (R =4,0%; IS: -22,5 - 11,7 [p=0,639]). Dale se pii analyze
podskupin podle véku ukazalo, z&piinos Blopidogrelu u pacientt starSich 75 let byl mensi nez u
pacientt ve véku < 75 let. @

Vzhledem k tomu, ze studi RIE nebyla cilena na hodnoceni u¢innosti individudlnich podskupin,
neni jasné, zda rozdily otach relativniho sniZeni rizika, které se objevily u jednotlivych
kvalifikujicich ong i, skute¢né existuji nebo zda jsou vysledkem nahody.

Akutni koroany&ndrom

Do studie CURE bylo zahrnuto 12562 pacientii s akutnim koronarnim syndromem bez ST elevace
(nestabilni angina pectoris nebo non-Q infarkt myokardu), kteti se dostavili k 1ékati do 24 hodin od
pocatku posledni epizody bolesti na hrudi nebo obtizi, které odpovidaly ischémii. Pacienti museli mit
bud’ EKG zmény odpovidajici nové ischémii nebo zvysené hodnoty srdecnich enzymt nebo troponinu
I nebo troponinu T minimélné na dvojnasobek horni hranice normy. Nemocni byli randomizovani do
skupiny klopidogrelové (ivodni davka 300 mg nésledovana davkou 75 mg/den, N=6259) nebo do
skupiny placebové (N=6303). V obou skupinach byla soucasn¢ podavana ASA (75-325 mg jednou
denn¢) a dalsi standardni 1écba. Pacienti byli 1é¢eni po dobu az 1 roku. 823 pacientti ve studii CURE
(6,6%) bylo 1é€eno soucasné blokatory receptorit GPIIb/I1Ia. Vice nez 90% pacientl bylo 1éceno
soucasn¢ i heparinem a relativni riziko krvaceni ve skuping pacientli 1écenych klopidogrelem a
skuping pacientli 1é¢enych placebem nebylo vyznamné ovlivnéno soucasnou lécbou heparinem.

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

Uziti klopidogrelu v CURE byla spojena s nizsi potfebou podani trombolytické terapie (RRR=43,3%;
IS: 24,3%, 57,5%) a inhibitortt GPIIb/IIla (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%) pacientli ve skuping 1é¢ené klopidogrelem a
1187 (18,8%) pacientti ve skuping 1écené placebem, coz predstavuje 14% relativni snizeni rizika (95%
IS 6 %-21%, p=0,0005) ve skupin¢ s klopidogrelem. Tohoto prospéchu bylo dosazeno piredevsim
statisticky vyznamnym sniZenim incidence IM [287 (4,6%) ve skupin¢ 1é¢ené klopid@ghglem a 363
(5,8%) ve skuping 1écené placebem]. Nebyl pozorovan tc¢inek na pocet rehospita% ro nestabilni
anginu pectoris.

Vysledky u skupin pacientti rozdélenych podle riznych charakteristik IQstabilni angina pectoris
nebo non-Q infarkt myokardu, nizka az vysoka rizikovost, diabetes " nutnost revaskularizace,
vek, pohlavi atd.) byly konzistentni s vysledky primarni analyzy. udaje z post-hoc analyzy u
2172 pacientt (17% z celkové CURE populace), kterym byl impfaf§ovan stent (Stent-CURE),
prokazaly, ze vyrazné lepSich vysledkti bylo dosazeno ve sk < opidogrelem: relativni snizeni
rizika (RRR) pro koprimarni cilovy parametr (kardiova ku&u??mrti, infarkt myokardu a CMP)
doséhlo 26,2% a pro sekundarni koprimarni cilovy para%tr ardiovaskularni amrti, infarkt
myokardu, CMP nebo refraktorni ischémie) doséhlo@ 3,9%. Bezpecnostni profil klopidogrelu v
této podskuping pacientli navic neukazal zadné z@ riziko. Proto jsou vysledky z této podskupiny
pacientti ve shod¢ s celkovymi vysledky studiQ

4

Pozorovany prospéch z 1€cby klopidog vl nezavisly na jinych akutnich ¢i dlouhodobych
terapiich kardiovaskularnimi lé¢ivymi vky (napt. heparin/LMWH, inhibitory GPIIb/I1]a,
hypolipidemika, beta-blokatory a8ALE inljibitory). Ucinek klopidogrelu byl nezavisly na davce ASA
(75-325 mg 1x denng). @

U pacientt s akutnim inf: ﬁmyokardu s ST elevaci byla bezpecnost a t¢innost klopidogrelu
ovétena ve 2 randomi , placebem kontrolovanych, dvojit¢ zaslepenych studiich, CLARITY a
COMMIT. ‘\

Studie Clarit@\r&vala 3491 pacientt, kteti se dostavili k 1ékati do 12 hodin od pocatku akutniho
infarktu myokar@u s ST elevaci, u kterych byla planovéana trombolyticka 1écba. Pacientlim byl
podavan klopidogrel (narazova davka 300 mg a nasledn¢ 75 mg/den, n=1752) nebo placebo (n=1739),
oboje v kombinaci s ASA (ndrazova davka 150-325 mg, nasledované 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 timrti nebo rekurence infarktu myokardu pted 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 pacientil bylo 19,7% zen, 29,2% pacientl bylo ve véku 65 a vice let.
Celkem 99,7% pacientl bylo 1é¢eno fibrinolytiky (68,7% fibrin specifickymi fibrinolytiky, 31,1%
fibrin nespecifickymi fibrinolytiky), 89,5% heparinem, 78,7% betablokatory, 54,7% ACE inhibitory a
63% statiny.

Patnact procent (15%) pacientti v klopidogrelové skupiné a 21,7% pacientl v placebové skupiné
dosahlo primarniho cilového parametru sledovani, coZ znamena 6,7% absolutni sniZeni rizika a 36%
relativni sniZeni rizika ve prospéch klopidogrelu (95% IS: 24,47%; p<0,001). Tento vysledek byl dan
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zejména snizenim vyskytu uzaviené infarktové tepny. Tento prospéch byl patrny ve vSech predem
specifikovanych podskupinach zahrnujicich rozdéleni pacientti podle véku a pohlavi, lokalizace
infarktu, pouzitého fibrinolytika a heparinu.

Studie COMMIT meéla 2x2 faktorialni design a zahrnovala 45 852 pacientt, ktefi se dostavili k 1ékati
do 24 hodin od poc¢atku ptiznakt suspektniho infarktu myokardu s abnormalnim nalezem na EKG (to
je elevaci ST, depresi ST nebo blokem levého raménka Tawarova). Pacientim byl podavan
klopidogrel (75 mg/den, n=22 961) nebo placebo (n=22 891) v kombinaci a ASA (162 mg/den) po
dobu 28 dni nebo do propusténi z nemocnice. Druhym primarnim cilovym parametrem sledovani bylo
umrti z jakékoliv pficiny a prvni relaps infarktu, cévni mozkova ptihoda a umrti. V celkové populaci
bylo 27,8% zen, 58,4% nemocnych bylo ve véku 60 rokd a vice (26% 70 rokd a vice) a 54,5%
pacientil bylo 1é¢eno fibrinolytiky.

Klopidogrel vyznamné snizil relativni riziko umrti z jakékoli ptic¢iny o 7% (p=0,029) a relativni riziko
kombinovaného vyskytu bud’ relapsu infarktu, cévni mozkové piithody nebo umrti o 9% (p=0,002),
coz predstavuje absolutni snizeni rizika o 0,5% resp. 0,9%. Tento prospéch byl konzistentni nehledé
na vek, pohlavi, podani nebo nepodani fibrinolytik a byl patrny jiz po 24 hodinéc}l.

Fibrilace sini A®

Studie ACTIVE-W a ACTIVE-A, které byly oddélenymi studiemi v ra ramu ACTIVE,
zahrnovaly pacienty s fibrilaci sini (FS) a alespon jednim rizikovym % pro cévni piithodu. Na
zakladé vstupnich kritérii 1ékati zaradili pacienty, ktefi byli kandi lécbu antagonisty vitaminu K
(VKA) (jako je warfarin), do studie ACTIVE-W. Studie ACTIV ahrnovala pacienty, ktefi
nemohli byt léceni VKA, protoze nebyli schopni ¢i ochotn@ #mout.
'

Studie ACTIVE-W prokazala, ze 1é¢ba antagonisty vi Nlu byla u¢inné;si, nez 1é¢ba
klopidogrelem a ASA. 6
Studie ACTIVE-A (n = 7554) byla multicentr%randomizované, dvojité zaslepena, placebem

K

kontrolovana klinicka studie, ktera srov la kPopidogrel 75 mg/den + ASA (n=3772) s placebem +
ASA (n=3782). Doporucena davka AS’Q 75 az 100 mg/den. Pacienti byli 1é¢eni po dobu az 5 let.

Pacienti randomizovani v ramci *ﬁn ’ACTIVE mé¢li dokumentovanou FS, tj. bud’ permanentni FS
nebo nejméné 2 epizody inter @n ch FS béhem uplynulych 6 mésicii, a méli alespon jeden

z nasledujicich rizikovych fakferu: vék > 75 let nebo vek 55 az 74 let a bud’ diabetes mellitus
vyzadujici farmakologicl%c u nebo dokumentovany predchozi infarkt myokardu;
dokumentovanou isg u chorobu srdecni; 1écbu pro systémovou hypertenzi; v minulosti utrpéli
cévni mozkovou P tranzitorni ischemickou ataku (TIA) nebo systémovou embolii nepostihujici
CNS; méli dy, él&levé komory s ejekéni frakei levé komory <45 %; nebo dokumentovanou
periferni cévni®aorobu. Stiedni hodnota skore CHADS, byla 2,0 (rozsah 0-6).

Hlavni kritéria vylucujici ucast pacienta byla nasledujici: dokumentovany pepticky vied béhem
poslednich 6 mésicti, intracerebralni krvaceni v anamnéze; vyznamna trombocytopenie (pocet
desti¢ek < 50x10%/1); nutnost 1é¢by klopidogrelem nebo peroralnimi antikoagulancii (OAC) nebo
intolerance jakékoli z obou latek.

U sedmdesati tii procent (73 %) pacientli zahrnutych do studie ACTIVE-A nebylo mozné podavat
VKA z diivodu rozhodnuti 1ékate, nemoznosti splnit kontroly INR (international normalised ratio),
predispozice k padim nebo traumatu hlavy nebo existence specifického rizika krvaceni; u 26 %
pacientll vychazelo rozhodnuti 1ékafe z neochoty pacienta uzivat VKA.

Populace pacientti zahrnovala 41,8 % zen. Primérny vék byl 71 let, 41,6 % pacientl bylo ve véku

> 75 let. Celkem 23,0 % pacientli dostavalo antiarytmika, 52,1 % betablokatory, 54,6 % ACE
inhibitory a 25,4 % statiny.
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Pocet pacientt, kteti dosahli primarniho cilového parametru studie (doba do prvniho vyskytu mozkové
ptihody, IM, systémové embolie nepostihujici CNS ¢i umrti z vaskularnich pficin) byl 832 (22,1 %)
ve skuping 1é¢ené klopidogrelem + ASA a 924 (24,4 %) ve skupiné dostavajici placebo + ASA
(snizeni relativniho rizika o 11,1 %; 95% CI=2,4 az 19,1 %, p=0,013), primarné kvili velkému
sniZeni incidence cévnich mozkovych pfihod. Cévni mozkové piihody se vyskytly u 296 (7,8 %)
pacientil 1écenych klopidogrelem + ASA a u 408 (10,8 %) pacientti dostavajicich placebo + ASA
(snizeni relativniho rizika o 28,4 %, 95% CI = 16,8 % az 38,3 %, p=0,00001).

Pediatricka populace

Ve studii zvySovani davky, ktera zahrnovala 86 novorozencu nebo kojencti ve véku do 24 meésica

s rizikem trombdzy (PICOLO), bylo hodnoceno podavani klopidogrelu v néslednych davkach 0,01;
0,1 a 0,2 mg/kg u novorozenct a kojenct, a 0,15 mg/kg pouze u novorozenci. Pii davce 0,2 mg/kg
bylo dosazeno primémé inhibice 0 49,3 % (5 uM ADP-indukovana agregace desticek), coz bylo
srovnatelné s podavanim klopidogrelu v davee 75 mg/den u dospélych.

V randomizované, dvojit¢ zaslepené klinické studii s paralelni skupinou (CLARI era
zahrnovala 906 pediatrickych pacientli (novorozenct a kojencil) s cyanotick)'lmi ymi srde¢nimi
vadami, kterym byl zaveden systémové-plicnicovy shunt, byli pacienti randoifi&dvani k 1é¢bé
klopidogrelem 0,2 mg/kg (n=467) nebo placebem (n=439) pfi soucasném @ ani zékladni 1éCby az
do doby druhé faze chirurgické 1é¢by. Primérna doba od zavedeni shu&{b prvniho podani 1éCby

v ramci studie byla 20 dni. Ptiblizné 88 % pacientii dostavalo souéa A (v rozmezi od 1 do

23 mg/kg/den). Mezi skupinami nebyl zjistén signifikantni rozdi 1ska primarniho slozeného cile
studie, tj. umrti, trombdza shuntu nebo intervence z divodu k; indikace pted dosazenim 120
dnti véku, které nasledovaly po udalosti trombotického pti -A897119,1%] ve skuping 1é¢ené

klopidogrelem a 90 [20,5%)] ve skupiné s placebem) (viz bodw.2). Nejéastéji hlasenym nezadoucim
uc¢inkem ve skupiné s klopidogrelem i placebem byl eni, nicméné v Cetnosti vyskytu krvaceni
nebyl mezi obéma skupinami statisticky vyzna il. V dlouhodobém sledovani bezpecnosti

v této studii dostavalo 26 pacientd, kteti méli v, roce veku stale zaveden shunt, klopidogrel az
do véku 18 mésici. Béhem tohoto dlouh Jiobeﬁledovéni po 1é¢be nebyla zaznamenana zadna nova
podezieni ohledné bezpec¢nosti prlpravk

Klinické studie CLARINET a PI ONy provedeny s rekonstituovanym roztokem klopidogrelu.
Ve studii relativni biologické d '%'sti u dospélych byl pfi srovnani se schvalenymi tabletami
prokazan u rekonstituovanéh ku klopidogrelu obdobny rozsah a mirné vyssi rychlost absorpce
hlavniho (inaktivniho) m@u v obéhovém systému.

Farmako J&@Vlastnostl

Absorpce

Po Jednorazoxg 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 zéklad¢
meéteni vyluCovani metaboliti klopidogrelu moci se jeho absorpce odhaduje na alespon 50%.

Distribuce 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 karboxylove (85% cirkulujicich metabolitl), druha je zprosttedkovana
mnoha cytochromy P450. Klopidogrel je nejprve metabolizovan na intermediarni metabolit 2-oxo-
klopidogrel. Nasledkem pfemény intermediarniho metabolitu 2-oxo-klopidogrelu vznika aktivni
metabolit, thiolovy derivat klopidogrelu. In vitro je tato metabolicka cesta vedena ptes CYP3A4,
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CYP2C19, CYP1A2 a CYP2B6. Aktivni thiolovy metabolit, ktery byl izolovan in vitro, se rychle a
ireverzibilné vaze na destickové receptory, ¢imz inhibuje agregaci desticek.

Cuax aktivniho metabolitu po jednordzové tivodni davee 300 mg klopidogrelu je dvakrat vétsi, nez po
¢tyfech dnech podavani 75 mg udrzovaci davky. C,..x je dosazena piiblizn¢ 30 az 60 minut po podani.

Eliminace

Po podani peroralni davky klopidogrelu znaéeného '*C se u ¢lovéka piiblizné 50% latky vylou¢i modi
a priblizn¢€ 46% stolici béhem 120 hodin po podani. Po jednorazové peroralni davce 75 mg je polocas
klopidogrelu pfiblizné 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 intermediarniho metabolitu 2-oxo-klopidogrelu.
Farmakokinetika a protisrazlivy u¢inek aktivniho metabolitu klopidogrelu se lisi v zavislosti na
genotypu CYP2C19, jak bylo méfeno ex vivo stanovenim agregace desticek.

U
Alela CYP2C19*1 je spojena s pln¢ funkénim metabolismem, zatimco alely CY, 2a
CYP2C19*3 jsou nefunkéni. Alely CYP2C19*2 a CYP2C19*3 tvoii vétSinu snizenou funkci
v kavkazské (85 %) a v asijské (99 %) populaci pomalych metabolizatort @tni alely spojované
s neptitomnosti nebo se snizenym metabolismem jsou mén¢ Casté a za & YP2C19%*4, *5, *6, *7 a
8. Jak je uvedeno vyse, pacient se statutem pomalého metabolizétwaé'mit dvé nefunk¢ni alely.
Publikované udaje o genotypovych frekvencich pomalych metab 3\ CYP2C19 udavaji zhruba
2 % v kavkazské populaci, 4% v Eerno$ské populaci a 14 % u £ % Jsou k dispozici testy pro
zjisténi pacientova genotypu CYP2C19.

'

we

V prekiizené studii zahrnujici 40 zdravych subjekta, c\mi v kazdé ze Ctyt skupin metabolizatora
CYP2C19 (ultrarychli, rychli, stfedné rychli a po bylo 10 subjekti, byly hodnoceny
farmakokinetické a protisrazlivé odpovédi pii i davky 300 mg a nasledné 75 mg/den, a

600 mg a nasledné 150 mg/den, v obou pr’pa h¥%elkem po dobu 5 dni (ustaleny stav). Mezi

ultrarychlymi, rychlymi a stfedn€ rychlyfpfimetabolizatory nebyly pozorovany Zadné podstatné rozdily
v expozici aktivnimu metabolitu a ve § & odnoté inhibice agregace desticek (IPA). U pomalych
metabolizatord byla expozice aktiv 'm%etabolitu snizena o 63-71 % ve srovnani s rychlymi
metabolizatory. V davkovacim r %40 mg/75 mg byly u pomalych metabolizatort se stfedni
hodnotou IPA (5 pmol ADP) oJ(24 hodin) a 37 % (den 5) protisrazlivé odpovédi snizeny, ve
srovnani s IPA 39 % (24 hgm)a 58 % (den 5) u rychlych metabolizatort a 37 % (24 hodin) a 60 %
(den 5) u stfedné rychlyc abolizatort. V ptipadé davkovaciho rezimu 600 mg/150 mg byla u
pomalych metaboliga xpozice aktivnimu metabolitu vys$si, nez pii rezimu 300 mg/75 mg. Kromé
toho byly hodn g} % (24 hodin) a 61 % (den 5), coz byly hodnoty vys$si nez u pomalych
metabolizato ezimu 300 mg/75 mg, a byly obdobné jako u jinych skupin metabolizatort
CYP2C19 dostawgjicich davky 300 mg/75 mg. V klinickych studiich dosud nebyl pro tuto populaci
pacientt stanoven odpovidajici davkovaci rezim.

V souladu s vy$e uvedenymi vysledky bylo metaanalyzou 6 studii zahrnujicich 335 subjektt [é¢enych
klopidogrelem v ustaleném stavu prokazano, ze expozice aktivnimu metabolitu u stfedné rychlych
metabolizatord byla sniZzena o 28 % a u pomalych metabolizatord o 72 %, zatimco inhibice agregace
desticek (5 umol ADP) byla snizena, pticemz IPA byla 0 5,9 % resp. 21,4 % niz$i 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 pacientii 1é¢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.
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V TRITON-TIMI 38 a 3 kohortnich studiich (Collet, Sibbig, Giusti) byl u kombinované skupiny
pacienti se statutem bud’ stiedné rychlych nebo pomalych metabolizatorti vyssi vyskyt
kardiovaskularnich piihod (umrti, 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 piihod pouze u
pomalych metabolizatorti ve srovnani s rychlymi metabolizatory.

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

Z4dna z téchto analyz nebyla dostate¢nd pro zjisténi odlignosti vysledku u pomalych metabolizatort.

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

)

Porucha funkce ledvin @

Po opakovanych dennich davkach 75 mg klopidogrelu u jedinct s tézkou por\,)[&D enalnich funkci
(clearance kreatininu 5-15 ml/min) mira inhibice ADP-indukované agregac mbocyti byla nizsi
(25%) nez u zdravych jedincti, nicméné, prodlouzeni doby krvacivosti %Qobné jako u zdravych
dobrovolnikti uzivajicich 75 mg klopidogrelu denné. Klinické snasenk fipravku byla dobrd u
vSech pacientti. ¢ “%

\S
Porucha funkce jater @Q
Po opakovanych dennich davkach 75 mg klopidogrelu po b™10 dni u pacientt s tézkou poruchou
funkce jater byla inhibice ADP-indukované agregace tro%bo ytl obdobna jako u zdravych
dobrovolniku. Stfedni hodnota prodlouzeni doby krwéci¥pSti byla v obou skupinach rovnéz obdobna.

Rasa
Prevalence alel CYP2C19, ktera ma za ng$ d@ﬁedné rychly a pomaly metabolismus CYP2C19, se
li$i v zavislosti na rase/etnické piisluspogfi (viz Farmakogenetika). U asijské populace jsou dostupné
omezené Udaje pro hodnoceni klinicky&\ sledkt genotypizace tohoto CYP na klinické piihody.

5.3 Predklinické udaje Vzta®j i se k bezpecnosti

Nejcastéji pozorovanymi @&nRY v neklinickych studiich na potkanech a pavianech byly jaterni zmény.
Ty se objevily v davka @Vidajicich alespon 25 nasobku expozice u ¢lovéka, které je dosazeno pii
podavani klinick@ﬁ% 75 mg/den, a byly disledkem ucinku na jaterni enzymy zacastnéné v
metabolismu l&g . U ¢loveka nebyl pii terapeutickych davkach tento ucinek na jaterni
enzymy pozo@n.

Pii podavani velmi vysokych davek byly u potkanti a pavianii zaznamenany travici potize/intolerabilia
(gastritis, zalude¢ni eroze a/nebo zvraceni).

Nebyl nalezen Zadny diikaz kancerogenniho G¢inku klopidogrelu podavaného po dobu 78 tydnt
mys$im a 104 tydni potkaniim v davkach az 77 mg/kg denné (coz predstavuje vice nez 25 nasobek
expozice u ¢loveka pti podavani klinickych davek 75 mg/den).

Klopidogrel byl testovan v fad¢ in vitro a in vivo studii genotoxicity a nevykazoval zaddnou
genotoxickou aktivitu.

Bylo zjisténo, ze klopidogrel neovliviluje fertilitu potkanich samcii nebo samic a neni teratogenni ani u
potkanti ani u kralikt. U laktujicich potkanti zptisobil klopidogrel nevyrazné zpomaleni vyvoje
potomstva. Zvlastni farmakokinetické studie provadéné s radioaktivné znacenym klopidogrelem
ukazaly, ze ptivodni latka nebo jeji metabolity jsou vylucovany do mléka. Nelze proto vyloudit jejich
ucinek, ptfimy (slaba toxicita) nebo nepiimy (nizka palatabilita).
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6. FARMACEUTICKE UDAJE
6.1 Seznam pomocnych litek

Jadro tablety:

Monohydrat laktosy
Mikrokrystalicka celulosa
Hyprolosa (E463)
Krospovidon (typ A)
Hydrogenovany ricinovy olej
Natrium-lauryl-sulfat

Potah tablety:
Monohydrat laktosy

Hypromelosa (E464) ‘ Q
Oxid titanic¢ity (E171) @
Makrogol 4000 A
Cerveny oxid Zelezity (E172) O

Zluty oxid zelezity (E172)
Hlinity lak indigokarminu (E132) %\

6.2 Inkompatibility Q\

Neuplatiuje se. ‘ K

6.3 Doba pouZitelnosti Q\

24 mésicu

pouzitelnosti po otevieni pied pouZiti

o Lahev s 30 tabletami: 30 dfig

o Lahev se 100 tabletami: i

Vsechny zbyl¢ tablety by mgl zlikvidovany na konci uvedeného obdobi.

"
Studie chemické a fyzikalni stability gm@ pro baleni s HDPE lahvemi nasledujici dobu
1m\

6.4 Zvlastni opa}r uchovavani

Uchovavejte t 25°C
Uchovavejte 0 nim obalu, aby byl ptipravek chranén pied svétlem.

6.5 Druh obalu a obsah baleni

Al/Al odloupnutelné perforované jednodavkové blistry, Al/Al perforované jednodavkové blistry a
HDPE lahve s polypropylenovym uzévérem nebo polypropylenovym uzavérem s détskou pojistkou a
silikagelovym vysousedlem.

- Perforované blistry s odloupnutelnou vrstvou, baleni obsahuji 14x1, 28x1, 30x1, 50x1, 84x1, 90x1
nebo 100x1 potahovanou tabletu.

- Perforované blistry obsahujici 14x1, 28x1, 30x1, 50x1, 84x1, 90x1 nebo 100x1 potahovanou tabletu.
- Lahve obsahujici 30 nebo 100 potahovanych tablet.

Na trhu nemusi byt k dispozici vSechny velikosti baleni.

6.6  Zvlastni opati‘eni pro likvidaci pripravku a pro zachazeni s nim
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Veskery nepouzity 1écivy ptipravek nebo odpad musi byt zlikvidovan v souladu s mistnimi
pozadavky.

7.  DRZITEL ROZHODNUTI O REGISTRACI

Teva Pharma B.V.
Computerweg 10
3542 DR Utrecht
Nizozemsko

8. REGISTRACNI CiSLO(A)
EU/1/10/649/001-016

‘f2>°
9. DATUM PRVNI REGISTRACE/PRODLOUZENI REGISTRAC

16.06.2011 &O
. %\v

\

10. DATUM REVIZE TEXTU q

Podrobné informace o tomto 1é¢ivém piipravku jsou k qlisp&m na webovych strankach Evropské
1ékové agentury: http://www.ema.europa.ceu/ .
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PRILOHA 11 @q
A.  VYROBCI ODPOVEDNI ZA PR({&sTENi SARZI
B. PODMINKY NEBO OMEZWDEJE A POUZITI
C. DALSI PODMiNKSBA PQXDAVKY REGISTRACE

>

D. PODMINKY NE EZENi S OHLEDEM NA BEZPECNE A
UCINNE PO{@A I LECIVEHO PRIPRAVKU

%,
J '\Q&
Q\
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A. VYROBCI ODPOVEDNI ZA PROPOUSTENI SARZI

Nazev a adresa vyrobcu odpovédnych za propousténi Sarzi

TEVA Pharmaceutical Works Private Limited Company
Pallagi ut 13

4042 Debrecen

Mad’arsko

TEVA UK Ltd
Brampton Road, Hampden Park

Eastbourne
BN22 9AG East Sussex

Velka Britanie

 Q
Pharmachemie B.V. @
Swensweg 5 A

2021 G e O
2

TEVA Santé SA q\
Rue Bellocier

89107 Sens @
Francie )

V ptibalové informaci k 1écivému piipravku musi@den nazev a adresa vyrobce odpoveédného za
propousténi dané Sarze.

B. PODMINKY NEBO OMEZM\@EJE A POUZITI
Vydej 1é¢ivého pripravku je @a 1ékarsky ptedpis.

C. DALSI PODM E POZADAVKY REGISTRACE

Pravndq zované zpravy o bezpecnosti

Drzitel rozhodn®éi o registraci predklada pravidelné aktualizované zpravy o bezpec¢nosti pro
tento 1¢éCivy piipravek v souladu s pozadavky uvedenymi v seznamu referencnich dat Unie
(seznam EURD) stanoveném v ¢l. 107¢ odst. 7 smérnice 2001/83/ES a zvefejnéném na
evropském webovém portalu pro 1é¢ivé ptipravky.

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

. Plan Fizeni rizik (RMP)
Neuplatiuje se.
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PRILOHA I1I

RS
R

OZNACENI NA OBALU A PRIBALOVA IN ‘&CE

>






UDAJE UVADENE NA VNEJSIM OBALU

KRABICKA s odloupnutelnymi blistry (14x1, 28x1, 30x1, 50x1, 84x1, 90x1 nebo 100x1
potahovana tableta)

1. NAZEV LECIVEHO PRiPRAVKU

Clopidogrel Teva Pharma B.V. 75 mg potahované tablety
clopidogrelum

2.  OBSAH LECIVE LATKY/ LECIVYCH LATEK

Jedna potahovana tableta obsahuje 75 mg clopidogrelum (ve forme hydrobromidl‘l). Q

O

3. SEZNAM POMOCNYCH LATEK P

Obsahuje téz laktosu a hydrogenovany ricinovy olej. Pro dalsi 1nfo &&te pribalovou informaci.

4. LEKOVA FORMA A VELIKOST BALENI @Q

14x1 potahovana tableta

28x1 potahovana tableta @Q

30x1 potahovana tableta
50x1 potahovana tableta

84x1 potahovana tableta
90x1 potahovana tableta /v

100x1 potahovana tableta \\

5. ZPUSOB A CESTA g& PODANI

O

Peroralni podani. ¢
Pted pouzitim si pK ¢i&piibalovou informaci.
1 l 2 \C 3 2\~

Oddélte ¢ast blistru s jednou tabletou od zbytku blistru jemnym odtrzenim podle perforace.
Opatrné odloupnéte folii.

Tabletu vymacknéte.

Vlozte tabletu do st a zapijte ji vodou nebo jinou tekutinou.

WD

6. ZVLASTNI UPOZORNENI, ZE LECIVY PRIPRAVEK MUSI BYT UCHOVAVAN
MIMO DOHLED A DOSAHDETI
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Uchovavejte mimo dohled a dosah déti.

| 7. DALSI ZVLASTNI UPOZORNENI, POKUD JE POTREBNE

| 8. POUZITELNOST

EXP:

9. ZVLASTNIi PODMINKY PRO UCHOVAVANI

Uchovavejte pfi teploté do 25°C
Uchovavejte v piivodnim obalu, aby byl ptipravek chranén pied svétlem.

AN

10.  ZVLASTNI OPATRENI PRO LIKVIDACI NEPOUZITYCH LECNV&CH
PRIPRAVKU NEBO ODPADU Z TAKOVYCH LECIVYCH PRIiP POKUD JE TO

VHODNE L
O

11. NAZEV A ADRESA DRZITELE ROZHODNUTI O STRACI

<&~
Teva Pharma B.V. ‘ K
Computerweg 10

3542 DR Utrecht @Q\

Nizozemsko

<A

12.  REGISTRACNI CiSLO/Cis[s |/

N

[13.  CISLOSARZE )"

>
N

14. KLASIPIKACE PRO VYDEJ

Vydej 1éCivého piipravku vazan na lékarsky predpis.

| 15.  NAVOD K POUZITIi

| 16.  INFORMACE V BRAILLOVE PiSMU

Clopidogrel Teva Pharma B.V. 75 mg
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MINIMALNI UDAJE UVADENE NA BLISTRECH NEBO STRIPECH

BLISTR (14x1, 28x1, 30x1, 50x1, 84x1, 90x1 nebo 100x1 potahovana tableta)

| 1.  NAZEV LECIVEHO PRIPRAVKU

Clopidogrel Teva Pharma B.V. 75 mg potahované tablety
clopidogrelum

| 2. NAZEV DRZITELE ROZHODNUTI O REGISTRACI

Teva Pharma B.V.

| 3.  POUZITELNOST \“b~

EXP: &O

| 4. CISLO SARZE

3 S
@

N\
5.  JINE ,-,Q‘
\9/
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UDAJE UVADENE NA VNEJSIM OBALU

KRABICKA s blistry (14x1, 28x1, 30x1, 50x1, 84x1, 90x1 nebo 100x1 potahovana tableta)

1. NAZEV LECIVEHO PRiPRAVKU

Clopidogrel Teva Pharma B.V. 75 mg potahované tablety
clopidogrelum

2. OBSAH LECIVE LATKY/ LECIVYCH LATEK

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

3. SEZNAM POMOCNYCH LATEK ) Q

Obsahuje téz laktosu a hydrogenovany ricinovy olej. Pro dalsi informace ét@oalovou informaci.

4. LEKOVA FORMA A VELIKOST BALENI A

A
14x1 potahovana tableta &
28x1 potahovana tableta ‘ K
30x1 potahovana tableta \
50x1 potahovana tableta Q
84x1 potahovana tableta @
90x1 potahovana tableta Q
100x1 potahovana tableta -‘/v

*
0\\

5. ZPUSOB A CESTA/CES DANI

Peroralni podani.
Pted pouzitim si prectéte 6@3lovou informaci.
)

o \
6. ZVLASTII WPOZORNENI, ZE LECIVY PRIPRAVEK MUSI BYT UCHOVAVAN
MIMO BOHLED A DOSAH DETI

Uchovavejte mimo dohled a dosah déti.

| 7. DALSI ZVLASTNI UPOZORNENI, POKUD JE POTREBNE

| 8.  POUZITELNOST

EXP:

9. ZVLASTNI PODMINKY PRO UCHOVAVANI

26



Uchovavejte pii teploté do 25°C
Uchovavejte v ptivodnim obalu, aby byl ptipravek chranén pted svétlem.

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

Teva Pharma B.V.
Computerweg 10
3542 DR Utrecht
Nizozemsko

N

'
12. REGISTRACNI CISLO/CISLA \"b'

)

[13.  CiSLO SARZE ,.’{S

N\~

C3 @q

<

14. KLASIFIKACE PRO VYDEJ N N

g

Vydej 1é¢ivého pripravku vazan na lékatsky predfiis’

®/) 1

<A
r ~ 2 ¢ ¥
| 15.  NAVOD K POUZIT{ 4%

N

| 16.  INFORMACE V BR@?)VF: PisMU

N

Clopidogrel Teva Pharm .75 mg

N
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MINIMALNI UDAJE UVADENE NA BLISTRECH NEBO STRIPECH

BLISTR (14x1, 28x1, 30x1, 50x1, 84x1, 90x1 nebo 100x1 potahovana tableta)

| 1.  NAZEV LECIVEHO PRIPRAVKU

Clopidogrel Teva Pharma B.V. 75 mg potahované tablety
clopidogrelum

| 2. NAZEV DRZITELE ROZHODNUTI O REGISTRACI

Teva Pharma B.V.

| 3.  POUZITELNOST \“b~

EXP: &O

| 4. CISLO SARZE

3 S
@

N\
5.  JINE ,-,Q‘
\9/
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UDAJE UVADENE NA VNEJSIM OBALU

KRABICKA s lahvemi (30 nebo 100 potahovanych tablet)

1. NAZEV LECIVEHO PRiPRAVKU

Clopidogrel Teva Pharma B.V. 75 mg potahované tablety
clopidogrelum

2. OBSAH LECIVE LATKY/ LECIVYCH LATEK

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

O

3. SEZNAM POMOCNYCH LATEK \V

Obsahuje téz laktosu a hydrogenovany ricinovy olej. Pro dalsi informaiﬁgg)ﬁbalovou informaci.
*

&)

4. LEKOVA FORMA A VELIKOST BALENI

30 potahovanych tablet ‘ K
100 potahovanych tablet

5. ZPUSOB A CESTA/CESTY PODAN{ \

=) -
*
Peroralni podani. . @
Pted pouzitim si prectéte pfibalovo:l in%]aci.

)

4

6. ZVLASTNI UPOZ
MIMO DOHLED

Ni, ZE LECIVY PRIPRAVEK MUSIi BYT UCHOVAVAN
SAH DETI

a dosah déti.

)
Uchovavejte mQ@@"(Q}U

| 7. DALSI ZVLASTNI UPOZORNENI, POKUD JE POTREBNE

| 8. POUZITELNOST

EXP:

30 tablet v HDPE lahvi:
Zlikvidujte za 30 dni po prvnim otevieni.

100 tablet v HDPE lahvi:
Zlikvidujte za 100 dni po prvnim otevieni.

29



9. ZVLASTNI PODMINKY PRO UCHOVAVANI

Uchovavejte pii teploté do 25°C
Uchovavejte v ptivodnim obalu, aby byl pfipravek chranén pired svétlem.

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

Teva Pharma B.V.
Computerweg 10

3542 DR Utrecht Q
Nizozemsko ‘@

12.  REGISTRACNI CiSLO/CISLA <V

[13.  CiSLO SARZE

Cs.: ‘

14.  KLASIFIKACE PRO VYDEJ NN
&

Vydej 1é€iveho pripravku vazan na 1¢kafSig predpis.

AN

[15. NAVOD K POUZITI _Nr~

®v

| 16.  INFORMACEY BRAILLOVE PiSMU

DR ?
J
Clopidogrel TQ@n B.V. 75 mg
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MINIMALNI UDAJE UVADENE NA MALEM VNITRNIM OBALU

ETIKETA NA LAHVI (30 nebo 100 potahovanych tablet)

1. NAZEV LECIVEHO PRiPRAVKU A CESTA/CESTY PODANI

Clopidogrel Teva Pharma B.V. 75 mg potahované tablety
clopidogrelum
peroralni podani

2.  ZPUSOB PODANI

Pted pouzitim si prectéte piibalovou informaci. Q
)
V O
3. POUZITELNOST ,\“

EXP: \SV

30 tablet v HDPE lahvi:
Zlikvidujte za 30 dni po prvnim otevieni. @
100 tablet v HDPE lahvi: R

Zlikvidujte za 100 dni po prvnim otevieni. Q\

g

4. CISLO SARZE .}1/
<
L J
Cs. \\
4

5.  OBSAH UDANY %%/IOTNOST, OBJEM NEBO POCET
30 potahovanych tapl
100 potahovanycﬂ{\

1%

hJ

6. JINE
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Pribalova informace: informace pro uZivatele

Clopidogrel Teva Pharma B.V. 75 mg potahované tablety
clopidogrelum

Prectéte si pozorné celou pribalovou informaci diive, nezZ zacnete tento pripravek uZivat, protoze

obsahuje pro Vas dilezité udaje.

- Ponechte si piibalovou informaci pro ptipad, Ze si ji budete potifebovat precist znovu.

- Mate-li jakékoli dalsi otazky, zeptejte se svého 1ékate nebo I€¢karnika.

- Tento piipravek byl ptedepsan vyhradné Vam. Nedavejte jej zadné dalsi osob&. Mohl by ji
ublizit, a to i tehdy, ma-li stejné znamky onemocnéni jako Vy.

- Pokud se u Vas vyskytne kterykoli z nezddoucich ucinkt, sdélte to svému lékati nebo
Iékarnikovi nebo zdravotni sestie. Stejné postupujte v piipadé jakychkoli nezadqucich ucinkd,
které nejsou uvedeny v této pribalové informaci. Viz bod 4 @

Co naleznete v této pribalové informaci

Co je pripravek Clopidogrel Teva Pharma B.V. a k ¢emu se pou&r&
Cemu musite vénovat pozornost, nez zaénete ptipravek Clop1d@

Jak se pripravek Clopidogrel Teva Pharma B.V. uziva Q

eva Pharma B.V. uzivat

Mozné nezadouci ucinky
Jak ptipravek Clopidogrel Teva Pharma B.V. uchov
Obsah baleni a dalsi informace

A e

(\

1. Co je Clopidogrel Teva Pharma B.V. u se uziva

Clopidogrel Teva Pharma B.V. obsahuj@ pidogrel a patii do skupiny 1ékti zvanych protidesti¢kova
l1é¢iva. Brani shlukovani urcitych cast (desticek) a vytvoreni krevni srazeniny, kterd mize
branit prutoku krve do duleznyc}%ﬁu eho téla, véetné srdce a mozku.

Pokud trpite kornaténim tepe
zvySené. U dospélych Clg
soucasné snizuje riziko

)
Piipravek Clopi OQ

e trpite kornaténim tepen a prodélal(a) jste v nedavné dob¢ srdec¢ni infarkt, cévni mozkovou piihodu

nebo trpite
tzv.,,onemocnénim perifernich tepen® (choroba cév s vyjimkou cév v mozku a srdci).

e jste prodé¢lal(a) "nestabilni anginu pectoris" nebo "infarkt myokardu" (srdecni infarkt), které se
projevily jako bolest na hrudi. V ramci 1é€by tohoto onemocnéni Vam mozna byl do uzaviené
nebo zzené tepny umistén stent (vyztuz), aby se obnovil plynuly tok krve. Vas lékat by Vam také
mél predepsat kyselinu acetylsalicylovou (latku proti bolesti nebo na sniZeni horecky, stejn¢€ jako
k prevenci srazeni krve)

e mate nepravidelny srdecni tep - onemocnéni zvané ,.fibrilace sini* - a nemtzete uzivat 1é¢ivé
ptipravky znamé jako peroralni antikoagulancia (antagonisté vitaminu K), které brani vzniku
novych krevnich srazenin a zvétSovani srazenin stavajicich. Mél(a) byste veédet, ze pfi tomto
onemocnéni jsou peroralni antikoagulancia u¢inngj$i nez uzivani kyseliny acetylsalicylové nebo
ptipravku Clopidogrel Teva Pharma B.V. v kombinaci s kyselinou acetylsalicylovou. Piipravek
Clopidogrel Teva Pharma B.V. spolu s kyselinou acetylsalicylovou by Vam mél 1ékaft predepsat
v pfipadé, ze peroralni antikoagulancia nemizete uzivat a neni u Vas riziko velkého krvaceni.

skleroza) riziko vzniku krevnich srazenin ve Vasich cévach je
rel Teva Pharma B.V. snizuje riziko tvorby krevnich srazenin, coz
u zavaznych stavl jako srdecni infarkt nebo cévni mozkova piihoda.

a Pharma B.V. Vam byl piedepsan, protoze:
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2. Cemu musite vénovat pozornost, nez zaénete Clopidogrel Teva Pharma B.V. uZivat

Neuzivejte pripravek Clopidogrel Teva Pharma B.V.

e pokud jste alergicky/a (precitlivély/a) na klopidogrel nebo nékterou z pomocnych latek tohoto
piipravku (uvedenou v bod¢ 6)

e pokud trpite zavaznym onemocnénim jater

e pokud trpite jinym onemocnénim, které je v soucasné dobé doprovazeno krvacenim, napf.
zalude¢ni vied nebo krvaceni do mozku.

Pokud se domnivate, ze mate vySe uvedena onemocnéni ¢i potize, nebo pokud si nejste jisty(a),
porad’te se pied uzivanim piipravku Clopidogrel Teva Pharma B.V. se svym lékatem.

zapoti‘ebiUpozornéni a opatieni
Informujte svého 1ékare predtim, nez zaénete uzivat tento piipravek, pokud:
e jeu Vas zvysené riziko krvaceni. Napftiklad: ‘ Q
O utrpé€l(a) jste nedavno zavazné zranéni @,
O podrobil(a) jste se v nedavné dobé chirurgickému zakroku nebo méteq@ ovanou operaci
(v€etné zubnich)
0 mate jakoukoli poruchu krve, ktera zvysuje pravdépodobnost \&lﬁl krvaceni (krvaceni

uvnitt téla) .

0 trpite néjakym jinym onemocnénim, které zvysuje pravde ost vnitiniho krvaceni (napf.
zalude¢ni viedy nebo poranéni uvniti oka)
e seu Vas vyskytla v pribéhu poslednich sedmi dnd sraz v efozkové tepné (ischemicka cévni
mozkovéa ptihoda) ‘
e trpite onemocnénim jater nebo ledvin.
e pokud jste mél(a) alergii nebo reakci na jakykoliN¢kpouZzivany k 1é¢bé Vaseho onemocnéni.

Pokud uzivate Clopidogrel Teva Phan11 Q
. Informujte svého Iékate v piipatlg\glanbvané operace (vCetné zubniho zakroku).
o Informujte okamzité svého léEafe, okud se u Vas objevi zmény zdravotniho stavu (znamé jako

trombotickd trombocytopentekéspurpura) zahrnujici zmény chovani, bolest hlavy, koma,
zrakové poruchy, zachy, ani ledvin, horecku, nadmérnou unavu, slabost nebo krvaceni
do zaludku, stfev nebespkozky (véetné drobnych teckovitych krvaceni nebo rozsahlych
podlitin) (viz bod zné nezadouci ucinky*).

o Pokud se fizr;et% jinak zranite, miize zastava krvaceni trvat déle nez obvykle. To souvisi s
mechanis u tohoto 1éku, ktery zabraiiuje tvorb€ krevnich srazenin. V pfipadé lehkého
porané kdwtieba fiznuti, poranéni pii holeni, se obvykle neni tfeba obavat. Piesto, pokud jste
svym krvacenim znepokojeni, méli byste ihned kontaktovat svého 1¢ékaie (viz bod 4 ,,Mozné
nezadouci ucinky*).

o Vas lékat miize provést krevni testy.

Déti a dospivajici

Nepodavejte tento 1€k détem, protoze u nich neni ucinny.

DalSi 1écivé pripravky a Clopidogrel Teva Pharma B.V.

Informujte svého 1ékate nebo l1ékarnika o vSech lécich, které uzivate, které jste v nedavné dobé
uzival(a), nebo které mozna budete uzivat, véetné 1€k, které jsou dostupné bez 1ékatského predpisu.

Sdélte svému I€kati, Ze uzivate nebo jste v nedavné dob¢ uzival(a) jakykoli z nasledujicich 1ékt:

e  Peroralni antikoagulancia (1éky pouzivané ke snizeni srazlivosti krve) jako je warfarin. Jejich
soucasné uziti s pipravkem Clopidogrel Teva Pharma B.V. se nedoporucuje.
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e Inhibitory glykoproteinu IIb/Illa (1ék pouzivany ke snizeni srazlivosti krve). Napf.. abciximab,
eptifibatid nebo tirofiban.

e Heparin (I€k urCeny ke snizeni srazlivosti krve).

e Léky urCené k rozpousténi krevnich sraZenin (napf. alteplaza a streptokinaza).
Napt. ibuprofen, diklofenak a meloxikam.

e Omeprazol, esomeprazol nebo cimetidin, 1é¢ivé ptipravky pouzivané k 1é¢b¢ zaludecnich obtizi.

¢ Flukonazol, vorikonazol, ciprofloxacin nebo chloramfenikol, coz jsou 1é¢ivé pripravky k 1é¢be
bakterialnich a mykotickych infekci.

e Karbamazepin nebo oxkarbazepin, 1éCivé piipravky k 1é€bé urcitych forem epilepsie.
Tiklopidin, dal$i protidestickovy 1€k,

e selektivni inhibitor zpétného vychytavani serotoninu (véetné fluoxetinu ¢i fluvoxaminu, ale i
dalSich téchto latek), coz jsou 1éCivé ptipravky obvykle uzivané k 1é¢bé deprese,

e moklobemid uzivany k 1écbé deprese.

UZivani téchto 1ékti v kombinaci s ptipravkem Clopidogrel Teva Pharma B.V. m\@it riziko

krvaceni. !

Pokud jste prodélal(a) silnou bolest na hrudi (nestabilni angina, srde¢nj i , miize Vam byt
klopidogrel predepsan v kombinaci s kyselinou acetylsalicylovou, lat uzivanou k ulevé od
bolesti a snizeni horecky. Prilezitostné uziti acetylsalicylové kyselt vice nez 1000 mg béhem 24
hodin) by vétSinou nemélo zpusobit potize, ale dlouhodobé uZiV% jinych okolnosti byste mél(a)

konzultovat s 1ékarem. @
o S

Clopidogrel Teva Pharma B.V. s jidlem a pitim \
Ptipravek Clopidogrel Teva Pharma B.V. mlize byt yi%g?s jidlem nebo nala¢no.

<

Téhotenstvi a kojeni Q
Upfednostiiuje se neuzivat tento piipravely béhém té¢hotenstvi.

*
Pokud jste téhotna nebo kojite, domni& , Ze muZzete byt téhotna, nebo planujete otehotnét, porad’te
se se svym lékafem nebo Iékarni diiv@ nez zacnete Clopidogrel Teva Pharma B.V. uzivat. .
Pokud oté¢hotnite béhem uzivanjy#ipravku Clopidrogel Teva Pharma B.V., ihned informujte svého
l1ékare, nebot’ neni doporuée% #at klopidogrel v t¢hotenstvi.

Pokud uzivate ptipra %pidogrel Teva Pharma B.V., nesmite kojit. Pokud kojite nebo kojeni
planujete, porad’tgy Qm lékafem nez zacnete uzivat piipravek Clopidogrel Teva Pharma B.V.
Porad’te se se Xf 'm nebo 1¢karnikem dfive, nez zacnete uzivat jakykoliv 1€k.

Rizeni dopravnith prostiedkii a obsluha stroji

Neni pravdépodobné, ze ptipravek Clopidogrel Teva Pharma B.V. ovliviiuje schopnost fidit motorova
vozidla nebo obsluhovat stroje.

Clopidogrel Teva Pharma B.V. obsahuje laktozu.

Pokud Vam bylo Vasim lékafem sd€leno, ze mate nesnaSenlivost nékterych cukrii (napf. laktozy),
kontaktujte pfed pouzitim tohoto piipravku svého lIékare.

Clopidogrel Teva Pharma B.V. obsahuje hydrogenovany ricinovy olej.
Muize pasobit zaludecni obtize a prajem.
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3. Jak se Clopidogrel Teva Pharma B.V. uzZiva
Vzdy uZzivejte tento piipravek presné podle pokynt svého Iékaie nebo 1¢karnika. Pokud si nejste
jisty(4), porad’te se se svym lékafem nebo lékarnikem.

Obvykla davka je jedna 75 mg tableta denné, tabletu zapijte vodou nebo jinou tekutinou. Lék byste
mél(a) uzivat kazdy den ve stejnou dobu. Pripravek mizete uzit s jidlem nebo nalacno.

Pokud jste prodélali tézkou bolest na hrudi (nestabilni angina pectoris nebo infarkt myokardu), 1ékar
Vam muze predepsat Clopidogrel Teva Pharma B.V. v davce 300 mg jednou na zacatku 1écby. Poté je
doporucena davka jedna 75 mg tableta ptipravku Clopidogrel Teva Pharma B.V. denné.

Ptipravek Clopidogrel Teva Pharma B.V. byste mé¢l(a) uzivat tak dlouho, jak urci Vas lékar.

JestliZe jste uzil(a) vice pripravku Clopidogrel Teva Pharma B.V., nezZ jste mél(a)

Pokud Vy (nebo kdokoli jiny) spolkne mnozstvi tablet najednou nebo pokud se domnivate, Ze néjakou
tabletu pozilo dit€, navstivte neprodlené nejblizsi 1ékatskou pohotovostni sluzbu neboYaseho lékare.
Predavkovani s nejveétsi pravdépodobnosti zvysi riziko krvaceni. Na pohotovost ie kati s sebou
vezméte tuto piibalovou informaci, v§echny zbyvajici tablety a obal, aby bylo zv@ Jaké tablety
byly uzity. A

JestliZe jste zapomnél(a) uzit piipravek Clopidogrel Teva Pharma\ﬂ
Pokud zapomenete uzit davku ptipravku Clopidogrel Teva Pharma e uvédomite si to béhem 12
hodin od vynechané davky, uzijte tabletu okamzité a dalsi uzijte % lou dobu.

a

Pokud zapomenete uzit davku piipravku Clopidogrel Teva {@ .V., ale nevzpomenete si béhem
12 hodin od vynechané davky, davku vynechte a dalsi fabletwuzijte v obvyklou dobu.
Nezdvojnasobujte nasledujici davku, abyste nahradil omenutou tabletu.

JestliZe jste pi‘estal(a) uzivat pripravek Clopi @l Teva Pharma B.V.
Nepterusujte uzivani ptipravku Clopido%el a Pharma B.V. bez predchozi porady s Iékatem.

*
Mate-li jakékoli dalsi otazky, tYkajiciS%ﬂ‘gni tohoto ptipravku, zeptejte se svého lékare nebo

lékarnika. %
%)

4. Mozné nezadouci ucj
Podobng¢ jako vSechny I¢ uze mit tento piipravek nezadouci Gcinky, které se ale nemusi

vyskytnout u kaig’é!O\

Nékteré neza i u€inky mohou byt zavazné. Kontaktujte neprodlen¢ svého lékate, pokud se u Vas
objevi kterykoli% nasledujicich ptiznaki:

e Horecka, znamky infekce (napft. bolest v krku), bleda pokozka nebo nadmérna tnava. Tyto
ptiznaky mohou byt disledkem snizeni poctu neékterych krvinek.

e Zmgéna chovani, bolest hlavy, koma, zrakové poruchy, zachvaty (kfece), selhani ledvin, horecka,
nadmérna unava, slabost nebo krvaceni do zaludku, stfev nebo pokozky (v¢etn¢€ drobnych
teCkovitych krvaceni nebo rozsahlych podlitin). To by mohlo znamenat, ze trpite zavaznym
onemocnénim zvanym tromboticka trombocytopenicka purpura (vzacna porucha systému
krevniho srazeni, kdy se tvoii v celém téle ¢etné krevni srazeniny).

e Znamky jaternich onemocnéni jako je zezloutnuti kiize a o¢i (zZloutenka), které mohou nebo
nemusi byt spojeny s krvacenim, které miize vypadat jako ¢ervené drobné tec¢ky pod kizi, a/nebo
zmatenosti (viz bod 2 ,,Upozornéni a opatieni”)

e Otok v ustech, nebo kozni problémy, jako jsou vyrazka, svédéni a puchyiky na kizi. Mohou to byt
pfiznaky alergické reakce.

Krvaceni
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Nejcastéjsim nezddoucim ucinkem (vyskytujicim se u 1 az 10 pacientl ze 100), u piipravkl s obsahem
klopidogrelu je krvaceni. Krvaceni se miize projevit jako krvaceni do zaludku nebo do stfev, podlitiny,
krevni vyrony (neobvyklé krvaceni nebo krevni podlitiny pod kiizi), krvaceni z nosu, krev v moci. U
malého mnozstvi pfipadl bylo také hlaseno krvaceni do oci, v hlavé, plicich nebo do kloubd.

Pokud se fiznete nebo zranite, zastaveni krvaceni mize trvat o néco déle nez obvykle. Toto je spojeno
s mechanizmem U¢inku léku. Pii malych fiznutich a poranénich (napf. fiznuti pfi holeni) neni tfeba se
znepokojovat. Nicmén¢, pokud mate jakékoli pochybnosti, krvaceni je zdvazné nebo se objevi
neobvyklé krvaceni na neobvyklych ¢astech t&la, méli byste neprodlené kontaktovat svého Iékaie (Viz
bod 2 ,,Upozornéni a opatieni).

Byly hlaSeny nasledujici nezadouci t¢inky.

Casté nezadouci iéinky (mohou postihovat az 1 z 10 osob):

e  Podlitiny, hematomy (neobvyklé krvaceni pod kizi), krvaceni z nosu, krvaceni do zaludku nebo
stiev, zvySené krvaceni v misté vpichu (napf. pii odbéru krve)

e Prljem, bolesti bficha, zazivaci potize nebo paleni zahy

S Q
Mén¢ casté nezadouci ucinky (mohou postihovat az 1 ze 100 osob): @
e Bolest hlavy a zavraté A

e Prodlouzené krvaceni, krvaceni uvnitt hlavy, krvaceni do oka, krev V@z/nebo purpura
(Cervené tecky na ktizi zpisobené krvacenim pod kuzi)

e Vyrazka, svédéni, abnormalni hmatové vjemy A

e Viedy zaludku a v tenkém stievé, nevolnost, zvraceni, zacp tost (vétry) a zanét zaludku
vedouci k nevolnosti/zvraceni, ztrata chuti k jidlu a nepfij @zity po jidle

e SniZzeni poctu krevnich desticek, coz ma za nasledek zﬁ@ riziko krvaceni nebo tvorby podlitin

e Poruchy krve véetné snizeni po¢tu bilych krvinek, 6@z ma za nasledek zvysené riziko infekci

Vzacné nezadouci ucinky (mohou postihovat az 1 0 osob):

e  SniZeni hladiny ur¢itych bilych krvinek, za nasledek zvySené riziko infekce (neutropenie)
e Vertigo (zavrat’ s pocitem krouzeni) §

e Krvaceni do dutiny bfisni ,‘<v

Velmi vzacné nezadouci U¢inky (%ghstihovat az 1z 10 000 osob):

e ZivaZny stav nazyvany tro ka trombocytopenickd purpura (vzacna porucha systému
krevniho srazeni, kdy se% celém téle Cetné krevni srazeniny). Ptiznaky mohou zahrnovat
zménu chovani, boles‘& , koma, zrakové poruchy, zachvaty (kiece), selhani ledvin, horecku,
nadmérnou Unayu t nebo krvaceni do zaludku, stfev nebo pokozky (véetné drobnych
teckovitych kyvagehinebo rozsahlych podlitin).

o Zé&vainés octu urcitych krvinek, coz ma za nasledek zvySené riziko krvaceni nebo tvorby
podlitin a a vzniku infekei, zptsobuje bledou pokozku a a nadmérnou unavu.

e Celkova alergicka reakce (naptiklad pocit navalu celkové horkosti s nahlou nevolnosti az

mdlobami), potize s dychanim, otok nebo zanét tst, kozni alergie, puchyfe na pokozce

Zmatenost nebo halucinace

Zmény chuti

Zanét dutiny ustni (stomatitida)

Zanéty cév, snizeni krevniho tlaku

Zezloutnuti pokozky a o¢niho bélma (zloutenka)

Krvaceni do plic, hrtanu, Zaludku nebo stev, do dutiny bfi$ni nebo kloubu

Krvaceni z pooperac¢nich ran nebo jina zavazna krvaceni

Silna bolest biicha s bolesti v zadech nebo bez ni, kloubni a svalova bolest

Prijem

Horecka

Zmeény hladin urcitych latek v krvi nebo moci. To se da zjistit provedenim krevnich test nebo

vysetfenim moci.
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Hlaseni nezadoucich ucinki

Pokud se u Vas vyskytne kterykoli z nezadoucich Gc¢inkt, sdélte to svému 1ékati nebo 1ékarnikovi.
Stejné postupujte v pripadé jakychkoli nezadoucich uéinkt, které nejsou uvedeny v této ptibalové
informaci. Nezadouci t€inky mtizete hlasit také ptimo prostfednictvim narodniho systému hlaSeni
nezadoucich u¢inkt uvedeného v Dodatku V. Nahlasenim nezddoucich ucinki mizete pfispét

k ziskani vice informaci o bezpecnosti tohoto ptipravku.

5. Jak Clopidogrel Teva Pharma B.V. uchovavat
Uchovavejte tento piipravek mimo dohled a dosah déti.
Neuzivejte tento piipravek uplynuti doby pouzitelnosti uvedené na krabicce, lahvicce nebo blistru za

napisem "EXP". Doba pouzitelnosti se vztahuje k poslednimu dni uvedené¢ho mésice.

Uchovavejte pii teploté do 25°C. Uchovavejte v pivodnim obalu, aby byl ptipravek chranén pied
svétlem.

HDPE lahve s 30 tabletami: %Q

Vsechny zbylé tablety zlikvidujte 30 dni po prvnim otevieni lahve. :
HDPE lahve se 100 tabletami: O
Vsechny zbylé tablety zlikvidujte 100 dni po prvnim otevieni lahve. \&

lékarnika, jak nalozit s pfipravky, které jiz nepouzivate. Tato pomahaji chrénit zivotni
prostiedi. K

' \
6. Obsah baleni a dalsi informace @Q

*
Nevyhazujte zadné 1éCivé ptipravky do odpadnich vod nebo (w dpadu. Zeptejte se svého

Co obsahuje pripravek Clopidogrel Teja P@la B.V.:

e [écivou latkou je klopidogrel. Jedna gQtahovana tableta obsahuje 75 mg klopidogrelu (ve formée
hydrobromidu). ¢

Pomocnymi latkami jadra tabletyqjsgu (%bod 2 ,, Clopidogrel Teva Pharma B.V. obsahuje laktozu* a

,» Clopidogrel Teva Pharma B.V&Kuje hydrogenovany ricinovy olej*):

e  monohydrat laktosy, mi talicka celulosa, hyprolosa (E463), krospovidon (typ A),
hydrogenovany ricing j a natrium-lauryl-sulfat. Pomocnymi latkami potahu tablet jsou
monohydrat laktos melosa (E464), oxid titanicity (E171), makrogol 4000, cerveny oxid

zelezity (E1 73),‘ 74 xid zelezity (E172), hlinity lak indigokarminu (E132).

Jak pfiprav@%dogrel Teva Pharma B.V. vypada a co obsahuje toto baleni:

e Pfipravek Clopidogrel Teva Pharma B.V. 75 mg potahované tablety, jsou svétle rizové az rGzové,
ve tvaru tobolky. Na jedné strané je vyrazeno "C75", druha strana je hladka.

e  Ptipravek Clopidogrel Teva Pharma B.V. je dodavéan v perforovanych Alu/Alu blistrech se zadni
odloupnutelnou vrstvou, baleni obsahuji 14x1, 28x1, 30x1, 50x1, 84x1, 90x1 nebo 100x1 tabletu,
v perforovanych Alu/Alu blistrech v balenich obsahujicich 14x1, 28x1, 30x1, 50x1, 84x1, 90x1
nebo 100x1 tabletu nebo v HDPE lahvich s polypropylenovym uzavérem nebo
polypropylenovym uzavérem s détskou pojistkou a silikagelovym vysousedlem obsahujicich 30
nebo 100 tablet.

Na trhu nemusi byt vSechny velikosti baleni.
e  Prectéte si prosim navod jak vyjmout tabletu z blistru, ktery je umistén na krabicce s blistry
s odloupnutelnou vrstvou.

DrZitel rozhodnuti o registraci a vyrobci

Drzitel rozhodnuti o registraci:
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Teva Pharma B.V.
Computerweg 10
3542 DR Utrecht
Nizozemsko

Vyrobci:

TEVA Pharmaceutical Works Private Limited Company

Pallagi ut 13,
4042 Debrecen,
Mad’arsko

TEVA UK Ltd
Brampton Road,
Hampden Park,
Eastbourne,
East Sussex,
BN22 9AG
Velka Britanie

Pharmachemie B.V.
Swensweg 5,

2031 GA Haarlem,
Nizozemsko

TEVA Santé SA,
Rue Bellocier,
89107 Sens,
Francie

)
<
Dalsi informace o tomto piipravku zis%
L N

N\

istniho zastupce drzitele rozhodnuti o registraci.

Belgié/Belgique/Belgien % .
Teva Pharma Belgium N.V.&@

Lietuva
UAB “Sicor Biotech”
Tel: +371 67 323 666

Tel/Tél: +32 3 820 73 7}b
¢

TIf: +45 4498 55 11

buarapus g ' Q Luxembourg/Luxemburg

Tesa dapma; }c warapust EOOJ] | ratiopharm GmbH

Ten: +359 95 82 Allemagne/Deutschland
Tél/Tel: +49 731 402 02

Ceska republika Magyarorszag

Teva Pharmaceuticals CR, s.r.o0. Teva Gyogyszergyar Zrt

Tel: +420 251 007 111 Tel.: +36 1 288 64 00

Danmark Malta

Teva Denmark A/S L-Irlanda

Teva Pharmaceuticals Ireland
Tel: +353 51 321740

Deutschland
ratiopharm GmbH
Tel: +49 731 402 02

Nederland
Teva Nederland B.V.
Tel: +31 (0) 800 0228400
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Eesti

Teva Eesti esindus UAB Sicor Biotech
Eesti filiaal

Tel: +372 661 0801

Norge
Teva Norway AS
TIf: +47 66 77 55 90

E\hada
Teva EAMGG ALE.
TnA: +30 210 72 79 099

Osterreich
ratiopharm Arzneimittel Vertriebs-GmbH
Tel: +43 1 97007-0

Espaia
Teva Pharma, S.L.U
Tél: +(34) 91 387 32 80

Polska
Teva Pharmaceuticals Polska Sp. z 0.0.
Tel.: +(48) 22 345 93 00

France
Teva Santé
Tél: +(33) 1 5591 7800

Portugal
Teva Pharma - Produtos Farmacéutic@a

. )
Tel: (351) 21 476 75 50 A‘,bs

Tel: +(39) 028917981

4

Puh/Tel: +358 20 180 5900

Hrvatska Roménia
Pliva Hrvatska d.o.o. Teva Pharmaceuticals S R{O
Tel:+ 38513720000 Tel: +4021 230 65 24 4\‘
5 o

Ireland Slovenija \
Teva Pharmaceuticals Ireland Pliva Ljubljan .
Tel: +353 (0)51 321 740 Tel: +386 1 48967390

\J »
island Slovexs \epublika
Finnland Te rmaceuticals Slovakia s.r.o.
Simi: +358 20 180 5900 S

5 V4
Italia " | Suomi/Finland
Teva Italia S.r.1. Q$ ratiopharm Oy
)

Kvbnpog @
Teva EAMGC AE. ¢

EAAGOaTNA: 47

Sverige
Teva Sweden AB
Tel: +(46) 42 12 11 00

3’()&2 79 099
N\

Latvija
UAB Sicor Biotech filiale Latvija
Tel: +371 67 784 980

United Kingdom
Teva UK Limited
Tel: +44 (0) 1977 628500

Tato pribalova informace byla naposledy revidovana:

Podrobné informace o tomto 1é¢ivém piipravku jsou k dispozici na webovych strankach Evropské

1ékové agentury: http://www.ema.europa.eu/
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