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SUHRN CHARAKTERISTICKYCH

TNOSTI LIEKU



1. NAZOV LIEKU

Clopidogrel Acino 75 mg filmom obalené tablety

2. KVALITATIVNE A KVANTITATIVNE ZLOZENIE
KaZdéa filmom obalena tableta obsahuje 75 mg klopidogrelu (vo forme besilatu).

Pomocné latky so zndmym uginkom
KaZzdéa filmom obalena tableta obsahuje 3,80 mg hydrogenovaného ricinového oleja.

Uplny zoznam pomocnych latok, pozri &ast’ 6.1.

3. LIEKOVA FORMA
Filmom obalena tableta.

Biele aZ sivobiele, mramorové, okruhle a bikonvexné filmom obalené tablety.

4.  KLINICKE UDAJE
4.1 Terapeutické indikéacie
Klopidogrel je indikovany na prevenciu aterotromboticky/chyprihod u dospelych:

e U pacientov po infarkte myokardu (¢asovy interval)zaciatku liecby je od niekorkych dni az
do 35 dni), po ischemickej nahlej cievnej mo2govej prihode (¢asovy interval zaciatku liecby
je od 7 dni do menej ako 6 mesiacov) alebo Scdiagnostikovanym periférnym arteridlnym
ochorenim.

e U pacientov s akitnym koronarryrsyndromom:

- bez elevacie ST segméntu (nestabilna angina pektoris alebo non-Q infarkt myokardu),
vratane pacientov podretienych zavedeniu stentu po perkutannom koronarnom zakroku, v
kombinacii s kyseliineu acetylsalicylovou (ASA).

- akdtny infarktsmyokardu s elevaciou ST segmentu v kombinacii s ASA u farmakologicky
liecenyeh pasientov vhodnych pre trombolytickd liecbu.

Prevencia aterotrembotickych a tromboembolickych prihod pri atrialnej fibrilacii

U dospelychiagientov s atridlnou fibrilaciou, u ktorych liecba antagonistami vitaminu K (VKA) nie je
vhodna aqmajéminimalne jeden rizikovy faktor cievnej prihody a nizke riziko krvacania, je
klopidogtetindikovany v kombinacii s ASA na prevenciu aterotrombotickych a tromboembolickych
prihodAvfatane nahlej cievnej mozgovej prihody.

Pagdrobnejsie informécie st uvedené v ¢asti 5.1.

4.2 Déavkovanie a sp6sob podavania

Déavkovanie

o Dospeli a pacienti vo vy$§om veku

Klopidogrel sa mé uZivat' v jednej dennej davke 75 mg.

U pacientov s akutnym koronarnym syndrémom:

- bez elevacie ST segmentu (nestabilna angina pektoris alebo non-Q infarkt myokardu): lie¢ba

klopidogrelom musi byt iniciovana jednou pociato¢nou nasycovacou davkou 300 mg, s
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naslednym podavanim klopidogrelu v davke 75 mg jedenkréat denne (v kombinacii s kyselinou
acetylsalicylovou (ASA) od 75 mg do 325 mg denne). VVzhl'adom na to, Ze vySSie davky ASA
boli spojené s vy3sim rizikom krvacania, neodporlca sa, aby davka ASA bola vyssia ako

100 mg. Optimalna diZka lie¢by nebola formélne stanovené. Udaje ziskané z klinického
skuSania podporuja uZivanie lieciva pocas 12 mesiacov a maximalny prinos bol pozorovany v
tretom mesiaci uZivania (pozri ¢ast’ 5.1).

- akuatny infarkt myokardu s elevéaciou ST segmentu: klopidogrel sa musi podavat’ ako jedna
dennda davka 75 mg iniciovana nasycovacou davkou 300 mg, v kombinacii s ASA as
trombolytikami alebo bez nich. U pacientov starSich ako 75 rokov musi byt liecba
klopidogrelom iniciovana bez nasycovacej davky. Kombinovana lie¢ba sa musi zacat’ ¢o
najskor ako je to mozné po vzniku priznakov a musi pokracovat’ najmenej Styri tyZdne. Prinos
kombinacie klopidogrelu s ASA dlhSie ako Styri tyZdne nebol sledovany v tomto nastaveni
(pozri ¢ast’ 5.1).

U pacientov s atrialnou fibrilaciou sa klopidogrel musi podavat’ v jednej dennej davke 75 mg{ ASA
(75 - 100 mg denne) sa musi iniciovat’ a nasledne podavat’ v kombinéacii s klopidogrelof, (pozri ¢ast’
5.1).

V pripade vynechania davky:
e Pocas nasledujicich 12 hodin od zvycajného ¢asu uzivania davky®pacienti maju uzit’
vynechanu davku ihned’ a nasledujicu davku vo zvy&ajnomegase.
e Po uplynuti viac ako 12 hodin od zvy¢ajného ¢asu uzivaniadavky: pacienti maja uzit
nasledujdcu davku aZ vo zvyéajnom ¢ase a neuzivat dvojitl davku.

o Pediatricka populacia
Klopidogrel sa nesmie pouZivat’ u deti z dovodu opawtykajucich sa G¢innosti (pozri
¢ast’ 5.1).

o Poskodenie funkcie obliciek
Skusenosti s liecbou pacientov s poSkodénim funkcie obliciek st obmedzené (pozri
cast’ 4.4).

o Poskodenie funkcie pecene

Skusenosti s liecbou pacientOv so stredne tazkym ochorenim pecene, ktori mézu mat’
hemoragicku diatézu,.su obmedzené (pozri ¢ast’ 4.4).

Spbsob podavania
Na peroralne pouZitie,
MéZe sa podavat’ s jedllorm alebo nala¢no.

4.3 Kontraindikacie

o Mypersenzitivita na klopidogrel alebo na ktorukol'vek z pomocnych latok uvedenych v ¢asti 2
alebo v casti 6.1.

. Pazké poskodenie pecene.
o Aktivne patologicke krvacanie ako napriklad pepticky vred alebo intrakranialna
hemoragia.

4.4 Osobitné upozornenia a opatrenia pri pouzivani

Poruchy krvi a krvacania

Vzhlradom na riziko krvacania a neZiaducich hematologickych reakcii, musi sa ihned’ zvazit
vySetrenie krvného obrazu a/alebo inych vhodnych testov, len ¢o sa v priebehu liecby vyskytna
klinické symptomy svedciace pre krvacanie (pozri ¢ast’ 4.8). Podobne ako pri inych antiagregacnych
latkach, klopidogrel sa musi podavat’ s opatrnostou u pacientov so zvySenym rizikom krvécania po
Urazoch, po chirurgickych zakrokoch alebo pri inych patologickych stavoch a tiez u pacientov, ktori st



lieceni ASA, heparinom, inhibitormi glykoproteinu I1b/l111a alebo nesteroidnymi protizapalovymi
liekmi (non-steroidal anti-inflammatory drugs; NSAIDs) vratane Cox-2 inhibitorov alebo selektivnymi
inhibitormi spatného vychytavania sérotoninu (SSRI) alebo inymi liekmi spojenymi s rizikom
krvécania ako napr. pentoxifylin (pozri ¢ast’ 4.5). U pacientov sa musia pozorne vyhladavat’
akékorl'vek znamky krvacania, vratane okultného krvacania a to najma v prvych tyzdioch liecby
a/alebo po invazivnom kardiologickom alebo po chirurgickom zakroku. Su¢asné uzivanie
klopidogrelu a peroralnych antikoagulancii sa neodporica, pretoZze moze zvysit’ intenzitu krvacania
(pozri cast’ 4.5).

Ak je u pacienta planovany chirurgicky zakrok a uzivanie antiagrega¢ného lieku je doc¢asne neZiaduce,
musi sa podavanie klopidogrelu 7 dni pred zdkrokom prerusit’. Pacienti musia informovat’ lekéra a
zubéra o uzivani klopidogrelu pred kazdym planovanym chirurgickym zakrokom alebo pred tym, ako
za¢nu uZivat novy liek. Klopidogrel predlZuje ¢as krvacania, preto sa musi podavat’ s opatrnosteu
pacientom s Iéziami a s predispoziciou ku krvéacaniu (najmé gastrointestinadlnemu alebo
intraokularnemu).

Pacienti musia byt upozorneni, Ze zastavenie krvacania moze pocas liecby klopidogrélem (bud’
samotnym alebo v kombinacii s ASA) trvat’ dlhie ako zvycajne a Ze akékol'vek nezyvycajné krvécanie
(miesto alebo doba trvania) sa musi hlasit lekarovi.

Tromboticka trombocytopenicka purpura (TTP)

Tromboticka trombocytopenicka purpura (TTP) bola po uZivani klopidegrglu hlasena vermi
zriedkavo, niekedy po kratkodobom uZivani. Charakterizuje ju trembocytopénia a mikroangiopaticka
hemolytick& anémia sprevadzana bud’ neurologickymi priznakmi,xendinou dysfunkciou alebo
horGckou. TTP je stav, ktory je potencialne smrtel'ny a vyZadujesSj okamzitd liecbu vratane
plazmaferézy.

Ziskana hemofilia

Po uZziti klopidogrelu bola hlasena ziskana hemofiliad\/*pripadoch, ked’ je potvrdeny ojedinely vyskyt
prediZenia aktivovaného parcialneho tromboplaStinového casu (aPTT, activated Partial
Thromboplastin Time) s krvicanim alebo bez krwécania, je nutné vziat' do Uvahy moznost’ ziskanej
hemofilie. Pacientov s potvrdenou diagnozoujziskanej hemofilie musi liecit’ Specializovany lekar

a liecba klopidogrelom sa musi ukoncit.

Nedavna ischemické cievna mozgova prihoda
Podavanie klopidogrelu po¢as’pryych 7 dni od akdtnej ischemickej cievnej mozgovej prihody sa
vzhl'adom na nedostatok Udajov-heodporuca.

Cytochrém P450 2C19 (€YP2C19)

Farmakogenetika: ¥ pacientov, ktori st pomali CYP2C19 metabolizéri, sa pri odporG¢anom
davkovani klopidogrelu tvori menej aktivneho metabolitu a mé nizsi vplyv na funkciu trombocytov.
K dispoziciiSustesty, ktoré sliZia na zistenie CYP2C19 genotypu pacienta.

KedZe.sa Kiopidogrel metabolizuje na svoj aktivny metabolit ¢iasto¢ne pomocou CYP2C19,
predpgklada sa, Ze pouZitie lieciv, ktoré inhibuja aktivitu tohto enzymu by vyustilo do zniZenych
hladin aktivneho metabolitu klopidogrelu. Klinicka zavaznost’ tejto interakcie je nejasna.
Z'bezpecnostného hradiska je potrebné zabranit’ siéasnému pouZzivaniu lieciv silno alebo mierne
inhibujucich CYP2C19 (pre zoznam inhibitorov CYP2C19 pozri ¢ast’ 4.5, pozri tieZ ¢ast’ 5.2).

Substraty CYP2C8
Opatrnost’ je potrebna u pacientov lie¢enych subeZzne klopidogrelom a liekmi, ktoré su substratmi
CYP2C8 (pozri cast’ 4.5).

Skrizena reaktivita medzi tienopyridinmi

U pacientov sa musi zhodnotit’ anamnéza hypersenzitivity na tienopyridiny (ako napr. klopidogrel,
tiklopidin, prasugrel), pretoze medzi tienopyridinmi bola hlasena skrizen reaktivita (pozri cast 4.8).
Tienopyridiny mdzu spdsobit’ mierne az tazke alergické reakcie ako je vyrazka, angioedém alebo
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skrizené hematologické reakcie ako je trombocytopénia a neutropénia. Pacienti, u ktorych sa alergicka
reakcia a/alebo hematologicka reakcia na niektory tienopyridin objavila uz v minulosti, mézu mat’
zvysené riziko vzniku rovnakej alebo odlisnej reakcie na iny tienopyridin. U pacientov so znamou
alergiou na tienopyridiny sa odporUc¢a starostlivo sledovat’ priznaky hypersenzitivity.

Poruchy obliciek
Terapeutické skusenosti s klopidogrelom u pacientov s renalnym poskodenim su nedostato¢né.
Klopidogrel sa preto musi pouZzivat’ u tychto pacientov s opatrnost'ou (pozri ¢ast’ 4.2).

Poruchy pecene
Skusenosti lie¢bou pacientov so stredne tazkou poruchou pecéene, ktori mézu mat’ hemoragicku
diatézu, si obmedzené. Tymto pacientom sa preto musi klopidogrel podavat’ opatrne (pozri ¢ast'4.2),

Pomocné latky
Clopidogrel Acino obsahuje ricinovy olej hydrogenovany, ktory moze vyvolat’ Zalidoc¢né fazkosti
a hnacku.

45 Liekové a iné interakcie

Lieky spojené s rizikom krvacania: Vzhl'adom na mozny aditivny G¢inok exiStije’zvysené riziko
krvacania. Opatrnost’ je potrebna pri sibeZznom podavani s liekmi spojenymi $rizikom krvacania
(pozri cast’ 4.4).

Peroralne antikoagulancia: si¢asné podavanie klopidogrelu a peraralnych antikoagulancii sa
neodporica, pretoze moze zvysit' intenzitu krvacania (pozri ¢ast”414). Hoci podavanie klopidogrelu
75 mg/den neovplyvnilo farmakokinetiku S-warfarinu alebd,médzinarodny normalizovany pomer
(International Normalised Ratio, INR) u pacientov uzivajlcich dlhodobo warfarin, podavanie
klopidogrelu s warfarinom zvysuje riziko krvacaniaztfitadom na vzajomne nezavislé G¢inky na

Inhibitory glykoproteinu Ilb/Illa: pacientom, kiorfyst lieceni inhibitormi glykoproteinu I1b/111a, sa
musi klopidogrel podavat’ s opatrnostiou (pazri cast’ 4.4).

Kyselina acetylsalicylova (ASA): ASA headvplyviuje klopidogrelom sprostredkovanu inhibiciu ADP-
indukovanej agregécie trombocytow; ale klopidogrel zvySuje u¢inok ASA na agregaciu trombocytov
indukovan( kolagénom. Napriek(tomu sticasné podavanie 500 mg ASA dvakrat denne nepredlzuje
vyrazne ¢as krvéacania sposobény.tZivanim klopidogrelu. Existuje moZznost’ farmakodynamickych
interakcii medzi klopidogrefonid kyselinou acetylsalicylovou, ktord vedie k zvySenému riziku
krvacania. Vzhl'adom nate je pri ich si¢asnom podavani potrebna opatrnost’ (pozri ¢ast’ 4.4). Napriek
tomu sa klopidogrel slicasrie podaval s ASA aZ po dobu 1 roka (pozri ¢ast’ 5.1).

Heparin: v klinickej'Stadii uskuto¢nenej na zdravych dobrovolnikoch nebola poc¢as uZivania
klopidogrelu‘petrebna Uprava davky heparinu a ani klopidogrel neovplyviioval u¢inok heparinu na
koagulacju. Sti€asné podavanie heparinu s klopidogrelom neovplyviiuje inhibiciu zrdZania
trombocyiov indukovanu klopidogrelom. Existuje moZnost’ farmakodynamickych interakcii medzi
klopidogrelom a heparinom, ktora vedie k zvySenému riziku krvécania. VVzhl'adom na to je pri ich
sic¢asmom uzivani potrebna opatrnost’ (pozri cast’ 4.4).

Trombolytika: bezpe¢nost’ si¢asného uzivania klopidogrelu, trombolytik s fibrinovou Specificitou
alebo bez nej a heparinov sa hodnotila u pacientov s akutnym infarktom myokardu. Vyskyt klinicky
zavazného krvécania bol podobny ako pri sG¢asnom podavani trombolytik, heparinu a ASA. (pozri
cast’ 4.8).

NSAIDs: v klinickej Studii uskuto¢nenej na zdravych dobrovornikoch zvysilo su¢asné podavanie
klopidogrelu a naproxenu okultné gastrointestindlne krvéacanie. Vzhadom na nedostatok Stadii
zaoberajucich sa interakciami s inymi NSAID nie je



v sUcasnosti jasné, ¢i existuje zvysené riziko gastrointestindlneho krvacania pri vietkych NSAIDs. Z
tohto dovodu sa klopidogrel suc¢asne s NSAIDs vratane Cox-2 inhibitorov musi podavat’ opatrne (pozri
cast’ 4.4).

SSRI: Ked’Zze SSRI ovplyviuja aktivéaciu dosticiek a zvySuju riziko krvacania, musia sa SSRI st¢asne
s klopidogrelom podavat’ opatrne.

Iné stcasne podavané lieky:

Kedze sa klopidogrel metabolizuje na svoj aktivny metabolit ¢iastocne pomocou CYP2C19,
predpoklada sa, Ze pouZzitie lieciv, ktoré inhibujd aktivitu tohto enzymu by vyustilo do zniZenych
hladin aktivneho metabolitu klopidogrelu. Klinicka zavaZznost' tejto interakcie je nejasna.
Z bezpecnostného hradiska je potrebné zabranit sGc¢asnému pouzivaniu lie¢iv silno alebo migrpe
inhibujucich CYP2C19 (pozri ¢asti 4.4 a 5.2).

K lie¢ivam, ktoré s silné alebo mierne CYP2C19 inhibitory, patria napriklad: omeprazol
a esomeprazol, fluvoxamin, fluoxetin, moklobemid, vorikonazol, flukonazol, tiklopidinjkarbamazepin
a efavirenz.

Inhibitory proténovej pumpy (PPI):

Podavanie omeprazolu 80 mg denne bud’ v rovnakom ¢ase ako klopidogrel alelio’s 12 hodinovym
odstupom zniZilo expoziciu aktivnemu metabolitu 0 45% (nasycovacia davka) a o 40% (udrZiavacia
davka). Tento pokles bol spojeny so zniZzenim inhibicie agregacie tromhoCytov 0 39% (nasycovacia
davka) a 21% (udrziavacia davka). Predpoklada sa, Zze esomeprazel {ykazuje s klopidogrelom rovnaku
interakciu.

Nekonzistentné Gdaje o klinickych désledkoch tejto farmakokineticko (PK) / farmakodynamickej (PD)
interakcie vo vztahu k zavaznym kardiovaskularnym prihotam boli hlasené aj z observacnych aj

z klinickych stadii. Z bezpe¢nostného hradiska je potrehné zabranit’ si¢asnému uzivaniu omeprazolu
alebo esomeprazolu (pozri ¢ast 4.4).

U pantoprazolu a lansoprazolu sa pozorovalo mergj vyrazné zniZzenie expozicie metabolitu.
Plazmatické koncentracie aktivneho metaholitu sa pri sucasnej lie¢be pantoprazolom 80 mg jedenkrat
denne zniZili 0 20% (nasycovacia davk@) &0 14% (udrZiavacia davka). Toto bolo spojené so zniZzenim
priemernej inhibicie agregécie trombogytov o 15% a 0 11%. Tieto vysledky dokazuju, Ze klopidogrel
sa mdZe podavat’ sucasne s pantgprazelom.

Neexistuje dbkaz o tom, ¢igdné fieciva, ktoré znizuju kyslost’ Zalidoénej Stavy, ako napr. H2 blokéatory
alebo antacida, zasahujirdoprotidostickového posobenia klopidogrelu.

Iné stcasne podavapeieky: Uskutoénilo sa viacero klinickych Studii, v ktorych sa klopidogrel
podaval sucasne S\inymi liekmi. Ich ciel'om bolo zistit mozné farmakodynamické a farmakokineticke
interakcie. AK’sa klopidogrel podaval sucasne s atenololom, nifedipinom alebo s kombinaciou atenolol
a nifedipin, nepGzorovali sa Ziadne klinicky vyznamné farmakodynamické interakcie.
Sucaspeviodavanie fenobarbitalu alebo estrogénu farmakodynamické vlastnosti klopidogrelu
vyznamie neovplyvnilo.

Fagrmakokinetika digoxinu alebo teofylinu sa pri su¢asnom podavani s klopidogrelom nezmenila.
Antacida neovplyviuju absorpciu klopidogrelu.

Udaje zo $tadie CAPRIE poukazuiju na to, Ze fenytoin a tolbutamid, ktoré st metabolizované
CYP2C9, m6zu byt s klopidogrelom bezpeéne podavané.

Lieky, ktoré st substratmi CYP2C8: U zdravych dobrovornikov preukazal klopidogrel zvySovanie
expozicie repaglinidu. In vitro Studie preukézali, Ze glukuronidovy metabolit klopidogrelu sp6sobuje
zvySovanie expozicie repaglinidu inhibiciou CYP2C8. VVzhr'adom na riziko zvySenych plazmatickych
koncentracii je pri suibeznom podavani klopidogrelu a liekov, ktoré sa primérne vyluc¢uju
metabolizmom CYP2C8 (napr. repaglinid, paklitaxel), potrebné opatrnost’ (pozri ¢ast’ 4.4).
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Odhliadnuc od uvedenych informacii tykajucich sa Specifickych liekovych interakcii, neboli vykonané
Sthdie zamerané na interakcie klopidogrelu s niektorymi liekmi, ktoré sa bezne podavaju pacientom s
aterotrombotickym ochorenim. Pacienti, ktori sa ztc¢astnili klinickych Stadii s klopidogrelom st¢asne
vSak uzivali roznorodé lieciva ako napriklad diuretika, betablokatory, ACEI, blokatory kalciovych
kanalov, lieciva na zniZenie hladiny cholesterolu, koronarne vazodilatancid, antidiabetika (vratane
inzulinu), antiepileptika a antagonisty GPIIb/111 bez toho, aby sa objavili klinicky vyznamné neZiaduce
interakcie.

4.6 Fertilita, gravidita a laktacia

Gravidita
Nie sU k dispozicii Ziadne klinické Udaje o vystaveni sa G¢inku klopidogrelu poc¢as tehotenstva, jpreto
sa v rdmci bezpe¢nostnych opatreni jeho uZivanie poc¢as tehotenstva neodporica.

Studie uskutognené na zvieratach nedokazali priame ani nepriame Gginky klopidogrelu ia graviditu,
embryonalny/fetalny vyvoj, pérod alebo postnatalny vyvoj (pozri ¢ast’ 5.3).

Laktacia

Nie je zname, ¢i sa klopidogrel vyluéuje do Tudského materského mlieka. Sttidieha zvieratach
preukézali vylucovanie klopidogrelu do materského mlieka. Pocas liecby klopidogrelom sa

z bezpec¢nostného hlradiska neméa pokracovat’ v dojceni.

Fertilita
Stadie na zvieratach nepreukazali vplyv klopidogrelu na fertilite?

4.7  Ovplyvnenie schopnosti viest’ vozidla a obsluhaevae stroje
Klopidogrel nemé bud’ Ziadny alebo len zanedbatel'ny ¥plyv na schopnost’ viest motorové vozidla a
obsluhovat’ stroje.

4.8 Neziaduce u¢inky
Suhrn bezpecnostného profilu

Bezpecnost’ pri uZivani klopidogretu bola sledovana u viac ako 44 000 pacientov, ktori sa zd¢astnili
klinickych stadii, vratane y¥8e'¢2 000 pacientov liecenych 1 rok alebo dlh3ie. Klinicky vyznamné
neziaduce Uc¢inky pozorevané v Stadiach CAPRIE, CURE, CLARITY a COMMIT su uvedené dalej.
V CAPRIE bola dayka klepidogrelu 75 mg/den dobre tolerovana v porovnani s ASA 325 mg/den.
Celkova toleranciaskiopidogrelu 75 mg/den v tejto Stadii bola podobné ako tolerancia ASA

325 mg/den, a to bez'ohl'adu na vek, pohlavie a rasu. NezZiaduce reakcie boli ziskané okrem klinickych
Stadii aj zo spontannych hlaseni.

Najcastejsou reakciou zaznamenanou pocas prvého mesiaca liecby v klinickych Stadiach a ziskanou aj
z postrharketingovych skasenosti je krvacanie.

WAEZAPRIE bola incidencia akéhokol'vek krvacania u pacientov lie¢enych klopidogrelom alebo ASA
9,3 %. Incidencia klinicky zavazného krvéacania bola pri klopidogrele podobné ako pri ASA.

V CURE v priebehu 7 dni po vykonani koronarneho bypassu pacientom, ktorym bola zastavena liecba
klopidogrelom a ASA viac ako pat’ dni pred chirurgickym zakrokom, nedo$lo k zavaznému krvacaniu.
U pacientov, ktori pokracovali v liecbe v priebehu piatich dni pred vykonanim koronarneho bypassu,
pri kombinécii klopidogrel plus ASA sa pocet pripadov zavazného krvacania vyskytol v 9,6 % a pri
placebe plus ASA v 6,3 %.

V CLARITY bolo celkove zvySené krvacanie v skupine klopidogrel plus ASA vs skupina placebo plus
ASA. Vyskyt zavazného krvacania bol podobny medzi skupinami. Toto bolo konzistentné v celych
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podskupinach pacientov definovanych zakladnymi charakteristikami, typom fibrinolytickej alebo
heparinovej liecby.

V COMMIT bola celkova miera necerebralneho zavazného krvacania alebo cerebralneho krvacania
nizka a podobné v obidvoch skupinach.

V ACTIVE-A bol vyskyt zavazného krvacania vyssi v skupine klopidogrel + ASA ako v skupine
placebo + ASA (6,7% oproti 4,3%). Zavazné krvacanie malo prevazne extrakranialny pdvod v oboch
skupinach (5,3% v skupine klopidogrel + ASA; 3,5% v skupine placebo + ASA), predovSetkym

z gastrointestinalneho traktu (3,5% oproti 1,8%). V skupine klopidogrel + ASA bola prevaha
intrakranialneho krvécania v porovnani so skupinou placebo + ASA (1,4% oproti 0,8%). Medzi
skupinami sa nezaznamenal Statisticky vyznamny rozdiel vo vyskyte fatalneho krvacania (1,1%

v skupine klopidogrel + ASA a 0,7% v skupine placebo + ASA) a hemoragickej néhlej cievnej
mozgovej prihody (0,8% a 0,6%, v uvedenom poradi).

Zoznam neziaducich Uc¢inkov v tabu/kovom formate

V niZSie zobrazenej tabulke su uvedené neZiaduce reakcie ziskané z klinickych Stddiinalebo zo
spontannych hlaseni. Frekvencia ich vyskytu je definovana pouzitim nasledovayich.Kanvencii: ¢asté
(>1/100, <1/10); menej ¢asté (>1/1 000, <1/100); zriedkavé (>1/10 000, <1/& 000); vel'mi zriedkavé
(<1/10 000); nezndme (z dostupnych tdajov). V ramci jednotlivych skupin frekvencii st neziaduce
Gcinky usporiadané v poradi klesajlcej zavaznosti.

Trieda Casté Menej &asté Zriedkavé VePmi zriedkavé
organovych nezname*
systémov

Poruchy krvi a Trombocytdpenia,” (Neutropénia, aj Tromboticka
lymfatického leukopénia, zavazna trombocytopenicka
systému eozinofilia purpura (TTP)

(pozri cast’ 4.4),
aplastickéa anémia,
pancytopénia,
agranulocytéza,
tazka
trombocytopénia,
ziskana hemofilia

A,
granulocytopénia,
anémia
Poruchy Sérova choroba,
imunitného systént anafylaktoidné

reakcie, skrizena
hypersenzitivita
medzi
tienopyridinmi
(napr. tiklopidin,
prasugrel) (pozri

Cast’ 4.4)*
Psychické poruchy Halucinécie,
zmétenost’
Poruchy nervového Intrakranialne Poruchy chute
systému krvacanie (niektoré
pripady boli
hlasené s fatallnym
koncom),

parestézia, zavrat
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Poruchy oka

Krvécanie oka
(konjuktivalne,

okularne,
sietnicové)
Poruchy ucha a Vertigo
labyrintu
Poruchy ciev Hematom Z&vazna hemoragia,
hemoréagia z
pooperaénych ran,
vaskulitida,
hypotenzia
Poruchy dychacej |Epistaxa Krvécanie z
sustavy, hrudnika a respira¢ného traktu
mediastina (hemoptyzd, pricna
hemotégia),
broshospazmus,
imtersticialna
paeumonitida,
edzinofilna
pneumonia
Poruchy Gastrointestinalne |Gastricky Retropefitonealne |Gastrointestinalne a

gastrointestinalneho
traktu

krvacanie, hnac¢ka,
abdominalna
bolest, dyspepsia

a duodenalny vred,
gastritida, vracanie,
nauzea, obstipacia,
flatulancia

kryécanie

retroperitoneélne
krvécanie s
fatalnym koncom,
pankreatitida,
kolitida (vratane
ulcer6znej a
lymfocytickej
kolitidy),
stomatitida

Poruchy pecene a
ZI¢ovych ciest

Akutne zlyhanie
pecene, hepatitida,
abnormalne
hodnoty
pecenovych testov

Poruchy koZe a
podkoZného tkaniva

Modfina

VyrézZka, pruritus,
krvacanie koze
(purpura)

Buldzna dermatitida
(toxicka
epidermalna
nekrolyza
Stevensov-
Johnsonov
syndrém, erythema
multiforme, akutna
generalizovana
exantemat6zna
pustul6za (AGEP)),
angioedém,
syndrom liekovej
hypersenzitivity,
liekova vyrézka

s eozinofiliou

a systémovymi
priznakmi
(DRESS),
erytematdzna alebo




exfoliativna vyrazka,
urtikaria, ekzém,
lichen planus
Poruchy Gynekomastia
reprodukeného
systému a prsnikov
Poruchy kostrovej a Muskulo-skeletalne
svalovej ststavy a krvacanie
spojivoveho tkaniva (hemartréza),
artritida, artralgia,
myalgia
Poruchy obliciek a Hematuria Glomerulonefritida;
mocovych ciest zvySenie kreatininu
v Krvi
Celkové poruchy a |Krvacanie v mieste Horicka
reakcie v mieste  |vpichu
podania
Laboratorne a PrediZeny ¢as
funkené vySetrenia krvécania, pokles
poctu neutrofilov,
pokles poctu
trombocytov

* Udaje tykajlce sa klopidogrelu s frekvenciou vyskytu ,,nezndmau.

Hlasenie podozreni na neZiaduce reakcie

Hlé&senie podozreni na neZiaduce reakcie po registraciilieku je délezité. UmoZziiuje priebezné
monitorovanie pomeru prinosu a rizika lieku. Odwzdravetnickych pracovnikov sa vyZaduje, aby hlasili
akékol'vek podozrenia na neziaduce reakcie prostrednictvom narodného systému hlasenia uvedeného
v Prilohe V.

49 Predavkovanie

Predavkovanie po podani klopidegselu mozZe viest' k prediZeniu ¢asu krvacania a nasledne ku
komplikacidm z krvécania. Akesadsy/skytnu krvacania, musi sa zvazit' adekvéatna liecba.

Nie je zname Ziadne antidotuni voci farmakologickému G¢inku klopidogrelu. Ak sa vyZaduje rychla
korekcia predlZzeného,casu/krvacania, moéze G¢inok klopidogrelu kompenzovat’ transfizia
trombocytov.

5. FARMAKOLOGICKE VLASTNOSTI

5.1 ( Farmakodynamické vlastnosti

Farmiakoterapeuticka skupina: inhibitory agregacie trombocytov okrem heparinu,
ATC kéd: BO1AC-04.

Mechanizmus Ucinku

Klopidogrel je neaktivna forma, ktorej jeden z metabolitov je inhibitorom agregéacie krvnych dosticiek.
Aby vznikol aktivny metabolit inhibujuci agregaciu krvnych dosticiek, musi sa klopidogrel
metabolizovat’ enzymami CYP450. Aktivny metabolit klopidogrelu selektivne inhibuje vazbu
adenozin-difosfatu (ADP) na jeho P2Y, receptory na povrchu krvnych dosticiek a nasledni ADP-
sprostredkovanu aktivaciu GPIIb/l11a komplexu, ¢im inhibuje agregéciu trombocytov. Kvéli
ireverzibilnej vazbe st nechranené krvné dosticky po celt dobu svojho preZivania (priblizne 7-10 dni)
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inaktivované a normalizacia dosti¢ckovych funkcii je viazana na rychlost’ obnovy populacie
trombocytov. Agregéacia krvnych dosti¢iek indukovana inymi agonistami ako ADP je tieZ inhibovana
blokovanim ADP-indukovanej amplifikécie krvnych dosticiek.

Vzhladom na to, Ze aktivny metabolit sa tvori enzymami CYP450, z ktorych niektoré st polymorfné
alebo su inhibované inymi liekmi, nemusi byt’ inhibicia krvnych dosticiek u v3etkych pacientov
dostato¢na.

Farmakodynamické ucinky

Opakovaneé davky 75 mg/den od prvého dna vyrazne podporuju inhibiciu ADP-indukovanej agregécie
trombocytov s postupnym zvySovanim az po dosiahnutie rovnovazneho stavu medzi tretim az
siedmym dinom. Priemerna hodnota inhibicie pozorovana pri davke 75 mg na den sa po dosiahnuti
rovnovazneho stavu pohybovala medzi 40 - 60 %. Agregacia trombocytov a ¢as krvacania Z\acajne
postupne klesali na vychodiskové hodnoty v priebehu 5 dni od prerusenia liechy.

Klinicka Gc¢innost a bezpecnost’

Bezpecénost’ a G¢innost’ klopidogrelu sa sledovala v 5 dvojito -zaslepenych Stugiéch-zahiiajucich viac
ako 88 000 pacientov: v studii CAPRIE sa klopidogrel porovnaval s ASA ay Studiach CURE,
CLARITY, COMMIT a ACTIVE-A sa klopidogrel porovnaval s placebam, dbidve lieciva boli
podavané v kombinacii s ASA a d’alSou Standardnou liec¢bou.

Nedavny infarkt myokardu (IM), nedavna nahla cievna mozgova prihoda alebo diagnostikované
periférne arterialne ochorenie

V §tadii CAPRIE bolo zahrnutych 19 185 pacientov s,atérotcombézou manifestovanou nedavnym
infarktom myokardu (<35 dni), nedavnou ischemickeu nafilou cievnou mozgovou prihodou (7 dni az
6 mesiacov) alebo diagnostikovanym periférnyniarteriainym ochorenim (PAQ). Pacienti boli nahodne
zaradeni do skupiny uzivajlcej klopidogrel 75 mgiden alebo ASA 325 mg/den a boli sledovani od 1
do 3 rokov. Vécsina pacientov v podskuping po iafarkte myokardu uZivala ASA pocas prvych dni po
akatnom infarkte myokardu.

V porovnani s ASA klopidogrel vyrazie Znizuje vyskyt novych ischemickych prihod (kombinovany
ukazovatel’: infarkt myokardu, ischernicka nahla cievna mozgova prihoda a smrt’ v désledku cievnych
pricin). Bolo zaznamenanych @39 pfihod v skupine klopidogrelu a 1 020 prihod v skupine ASA
(zniZenie relativneho rizika(RRR) 8,7 % [95 % CI: 0,2 aZ 16,4]; p=0,045), ¢o zodpoveda d’alsim 10
novovzniknutym ischemiekym prihodam, ktorym sa zabrénilo u v3etkych z 1 000 pacientov lie¢enych
pocas 2 rokov, [Cli0@220]. Analyza celkovej imrtnosti ako sekundarny ukazovatel’, neukazala
vyrazny rozdiel medzi Kiopidogrelom (5,8 %) a ASA (6,0 %).

Analyzou padSkupin kvalifikovanych podla prihody (infarkt myokardu, ischemickéa nahla cievna
mozgovapriheda a PAO) sa ukazalo, Ze prinos je najvacsi (Statisticky vyznamny pri p=0,003) u
pacientovzaradenych na zéklade PAO (najmd s prekonanym infarktom myokardu) (RRR = 23,7 %;
Ck,.8,9%7 36,2) a slabsi (Statisticky nevyznamne odlisny od ASA) u pacientov s cievnou mozgovou
prihodou (RRR = 7,3 %,; CI: -5,7 az 18,7 [p=0,258]). U pacientov, ktori boli zaradeni do Studie
V¥ihfadne na zéklade nedavno prekonaného infarktu myokardu, bol klopidogrel numericky menej
Gcinny, ale tento rozdiel nebol Statisticky vyznamny od ASA (RRR =-4,0 %; Cl: -22,5a7 11,7
[p=0,639]). V podskupine analyzovanej na zaklade veku bol prinos klopidogrelu u pacientov nad
75 rokov mensi ako u pacientov vo veku <75 rokov.

Vzhradom na to, Ze ciel'om Stadie CAPRIE nebolo hodnotit’ t¢innost’ v jednotlivych podskupinach,
nie je jasne, ¢i st rozdiely v zniZeni relativneho rizika v podskupinéch kvalifikovanych podr'a prihody
skuto¢né alebo ndhodné.

Akatny koronarny syndrém

11



V §tadii CURE bolo zahrnutych 12 562 pacientov s akutnym koronarnym syndromom bez elevacie ST
segmentu (nestabilna angina pektoris alebo non-Q infarkt myokardu) a u ktorych sa prejavil v
priebehu 24 hodin zaciatok zachvatu bolesti na hrudniku alebo symptémy svedciace pre ischémiu.
Pacienti boli zaradeni bud’ na zaklade zmien EKG sp6sobenych novou ischémiou alebo na zaklade
minimalne dvojnasobného vzostupu hodn6t myokardialnych enzymov alebo troponinu I alebo T nad
horny limit. Pacienti boli ndhodne zaradeni do skupiny uZivajucej klopidogrel (po¢iato¢na davka

300 mg, d’alej bola podavana davka 75 mg/den, N=6 259) alebo do skupiny uzivajucej placebo

(N=6 303), pricom obidvom skupinam bola v kombinacii podavana ASA (75 - 325 mg jedenkrat
denne) a ina $tandardna liecba. DiZka lie¢by nepresahovala jeden rok. V CURE 823 (6,6 %) pacientov
dostavalo sprievodnd lie¢bu antagonistami receptorov GPIIb/Illa. Viac ako 90 % pacientov dostavalo
hepariny a relativny podiel krvacania nebol pri podavani klopidogrelu a placeba vyznamne
ovplyvneny sprievodnou lie¢bou heparinmi.

Pocet pacientov, u ktorych doslo k prihode stanovenej ako primarne sledovany ukazovater
[kardiovaskularna (KV) smrt, infarkt myokardu (IM), alebo nahla cievha mozgova prihoda] Bol*582
(9,3 %) v skupine liecenej klopidogrelom a 719 (11,4 %) v skupine lie¢enej placebom. VAskupine
lie¢enej klopidogrelom sa dosiahlo 20 % zniZenie relativneho rizika (95 % CI 10 % - 289,
p=0,00009), [v pripade konzervativnej lie¢by bolo zniZenie relativneho rizika 17 96,29 % zniZenie sa
dosiahlo, ked’ pacienti podstupili perkutdnnu transluminalnu koronéarnu angiografiu{RTCA) s
implantéaciou stentu alebo bez neho a 10 % ked’ sa podrobili aorto-koronarngmi_premosteniu
(coronary artery bypass graft, CABG)]. Relativne riziko vzniku novych kardievaskularnych prihod
(primérny ukazovatel’) sa po¢as 0-1,1-3,3-6,6-9a09 - 12 -mesacénychiintervalov Studie zniZilo o
22 % (CI:8,6; 33,4), 32 % (CI: 12,8; 46,4) 4 % (Cl: -26,9; 26,7), 6,% (GI:-33,5; 34,3) a 14 % (CI:
-31,6; 44,2). Prinos pozorovany v skupine uzivajucej klopidogrel+ASA sa po 3 mesiacoch trvania
liecby d’alej nezvySoval, zatial’ ¢o riziko hemorégie pretrvaval@«(ppzri cast’ 4.4).

Uzivanie klopidogrelu v CURE bolo spojené s poklesom nutnosti podavania trombolytickej terapie
(RRR = 43,3 %; CI: 24,3 %, 57,5 %) a GPIIb/llla inhibitarov (RRR % 18,2 %; CI: 6,5 %, 28,3 %).

Pocet pacientov, u ktorych doSlo k prihode stanovene) ako zdruzeny primarny ukazovatel’ (KV smrt,
IM, néhla cievna mozgova prihoda alebo refraktérna ischémia), bol v skupine lie¢enej klopidogrelom
1 035 (16,5 %) a v skupine lie¢enej placebomyl 187 (18,8 %). V skupine lie¢enej klopidogrelom sa
zniZilo relativne riziko 0 14 % (95 % GI 2'6 % - 21 %, p=0,0005). Tento prinos bol dosiahnuty hlavne
vd'aka Statisticky vyznamnej redukeiiwyskytu IM [287 (4,6 %) v skupine lie¢enej klopidogrelom a
363 (5,8 %) v skupine liecenej placebom]. Nebol pozorovany Ziadny vplyv na vyskyt opakovanej
hospitalizacie pre nestabilniariging pektoris.

Vysledky ziskané u popudagie s rozdielnymi charakteristikami (napriklad s nestabilnou anginou
pektoris alebo nonQ drifarktom myokardu, pacienti s nizkym az vysokym rizikom, s diabetes, s
potrebou revaskularizaCie, rozdielnym vekom, pohlavim a pod.) boli zhodné s vysledkami priméarnej
analyzy. Najma, idaje z post-hoc analyzy 2 172 pacientov (17 % z celkového poétu v Studii CURE),
ktori sa podrghili zavedeniu stentu (Stent-CURE) ukéazali, Ze klopidogrel v porovnani s placebom
preukézal vyzaamné 26,2 % RRR (znizenie relativneho rizika) v prospech klopidogrelu pre zdruzeny
primarnyukazovatel’ (KV smrt’, IM, nahla cievna mozgova prihoda) a tieZ vyznamné 23,9 % RRR pre
druhy zdruZeny primarny ukazovatel’ (KV smrt’, IM, ndhla cievna mozgova prihoda alebo refraktérna
ischémia). Okrem toho, bezpe¢nostny profil klopidogrelu v tejto podskupine pacientov nevyvolal
Ziadhe zvI&Stne obavy. Preto st vysledky z tejto podskupiny v sulade s celkovymi vysledkami Studie.

Prinosy pozorovane pri uzivani klopidogrelu boli nezavislé od d’alSej akutnej a dlhotrvajdcej
kardiovaskularnej lie¢by (ako napriklad heparin/LMWH, antagonisty GPIIb/I1la, lieky zniZujuce
hladinu lipidov, betablokatory a ACE inhibitory). Uginnost’ klopidogrelu bola pozorovana nezavisle
od davky ASA (75 - 325 mg raz denne).

Bezpec¢nost’ a G¢innost’ klopidogrelu bola sledovana u pacientov s akdtnym IM s elevaciou ST

segmentu v 2 randomizovanych placebom kontrolovanych, dvojito zaslepenych Stadiach CLARITY a
COMMIT.
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V §tadii CLARITY bolo zahrnutych 3 491 pacientov so zaciatkom infarktu myokardu s elevaciou ST
do 12 hodin a planovanych na trombolyticku liecbu. Pacienti dostavali klopidogrel (nasycovacia davka
300 mg, d’alej bola podavana davka 75 mg/den, n=1 752) alebo placebo (n=1 739), v obidvoch
skupinach s ASA (od 150 mg do 325 mg ako nasycovacia davka, d’alej bola podavana davka od 75 do
162 mg/den), fibrinolytikum a podrl’a vhodnosti heparin. Pacienti pokracovali v liecbe 30 dni.
Priméarny ciel'ovy ukazovatel’ bol vyskyt kombinéacie okludovanej artérie spdsobujucej infarkt na
angiograme pred prepustenim z nemocnice alebo smrt’ alebo rekurentny IM pred koronarnou
angiografiou. U pacientov, u ktorych sa nerobila angiografia bol primarny ciel'ovy ukazovatel’ smrt
alebo rekurentny infarkt myokardu do 8. dia alebo do prepustenia z nemocnice. Populécia pacientov
zahfnala 19,7 % Zien a 29,2 % pacientov > 65 rokov. Z celkového poctu 99,7 % pacientov dostavalo
fibrinolytika (s fibrinovou Specificitou: 68,7 %, bez fibrinovej Specificity: 31,1 %), 89,5 % heparin,
78,7 % beta-blokatory, 54,7 % ACE inhibitory a 63 % statiny.

Patnast’ percent (15,0 %) pacientov v skupine s klopidogrelom a 21,7 % v skupine s placebdm
dosiahlo priméarny cielovy ukazovatel’, ¢o predstavuje 6,7 % redukciu absolltneho rizika 236 %
redukciu relativneho rizika v prospech klopidogrelu (95 % Cl: 24,47 %; p < 0,001), hlavhe‘tykajlcej
sa redukcie okludovanej artérie sp6sobujucej infarkt. Prinos bol konzistentny vo vSetkyeh vopred
definovanych podskupinéch vratane veku a pohlavia pacientov, lokalizacie infarkt@, typu pouZitého
fibrinolytika alebo heparinu.

2x2 faktorialovy dizajn Stadie COMMIT zahinal 45 852 pacientov so zagiatkem priznakov
suspektného IM do 24 hodin s vedl'ajSimi EKG abnormalitami (napr. ST €fevécia, ST depresia alebo
blokada I'avého ramienka). Pacienti uzivali klopidogrel (75 mg/dei,(n=22 961) alebo placebo

(n=22 891), v kombinacii s ASA (162 mg/den), pocas 28 dni alebe,dG"prepustenia z nemocnice.
Primarne ciel'ove ukazovatele boli smrt’ z akejkol'vek pri¢iny apfry vyskyt reinfarktu, ndhla cievna
mozgova prihoda alebo smrt’. Populécia zahfiala 27,8 % zién, 58,4 % pacientov > 60 rokov (26 %
> 70 rokov) a 54,5 % pacientov, ktori dostavali fibringlydika,

Klopidogrel signifikantne redukoval relativne rizZiko gyskytu smrti z akejkol'vek priciny o 7 %
(p=0,029) a relativne riziko vyskytu kombinaciereinfarktu, nahlej cievnej mozgovej prihody alebo
smrti 0 9 % (p=0,002), ¢o predstavuje absolutnusedukciu 0,5 % a 0,9 %. Tento prinos bol
konzistentny v celom rozsahu veku, pohlayiaa s fibrinolytikami alebo bez nich a bol pozorovany uz
do 24 hodin.

Atrialna fibrilacia

Studia ACTIVE-W a AGTIVE-A, samostatné 3tudie programu ACTIVE, zahfhali pacientov s
atrialnou fibrilaciou (AF)yktori mali minimalne jeden rizikovy faktor cievnej prihody. Lekari zaradili
pacientov na zéklade “wstupnych kritérii do Studie ACTIVE-W, ak boli kandidatmi na liecbu
antagonistami vitaminu K (VKA) (ako napr. warfarin). Do Stadie ACTIVE-A boli zaradeni pacienti,
ktori nemohli dostat” liecbu VKA, pretoZe neboli schopni alebo ochotni prijat’ liecbu.

Studia, ACTIVE-W preukézala, Ze lie¢ba antagonistami vitaminu K bola G¢innejsia ako podéavanie
klopidagrelt a ASA.

Stadia ACTIVE-A (N = 7554) bola multicentricka, randomizovana, dvojito zaslepena, placebom
koritrolovana Stldia, ktord porovnavala klopidogrel 75 mg/den + ASA (N = 3 772) s placebom + ASA
(N =3 782). Odporucana davka ASA bola 75 az 100 mg/deti. Pacienti boli lieceni po dobu 5 rokov.

Pacienti randomizovani v programe ACTIVE mali dokumentovani AF, tj. bud’ permanentnid AF
alebo najmenej 2 epizody intermitentnej AF za poslednych 6 mesiacov a mali minimalne jeden
z nasledujucich rizikovych faktorov: vek > 75 rokov alebo vek 55 aZ 74 rokov a bud’ diabetes mellitus
vyZadujuci liecbu alebo dokumentovany predchéadzajuci IM alebo dokumentovand ischemickd
chorobu srdca; liecbu systémovej hypertenzie, predchadzajucu nahlu cievnu mozgovu prihodu,
tranzitorny ischemicky atak (T1A) alebo necerebréalnu systémovi emboliu, dysfunkciu l'avej komory
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s ejekeénou frakciou < 45%; dokumentované poruchy periférnych ciev. Priemernd hodnota CHADS,
bola 2,0 (rozpétie 0-6).

Hlavné vylucovacie kritéria boli dokumentovana vredova choroba pocas poslednych 6 mesiacov,
predchadzajdca intracerebralna hemoragia, signifikantna trombocytopénia (pocet trombocytov < 50 x
10°/1); poZiadavka na klopidogrel alebo peroralne antikoagulancia (OAC); alebo neznasanlivost
niektorej z tychto dvoch latok.

Sedemdesiattri percent (73%) pacientov zaradenych do Studie ACTIVE-A nemohlo uzivat VKA
vzhladom na hodnotenie lekara pre neschopnost spiiat INR (International Normalised Ratio)
monitoring, predispoziciu k padu alebo zraneniu hlavy alebo mali Specifické riziko krvacania; v 26%
pripadov bolo rozhodnutie lekara zaloZené na pacientovej neochote uZivat' VKA.

41,8% pacientov tvorili zeny. Priemerny vek bol 71 rokov, 41,6% pacientov malo > /75, ‘rokov.
Celkovo 23% pacientov uzivalo antiarytmika, 52,1% beta-blokatory, 54,6% ACE inhibitory=a 25,4%
statiny.

Pocet pacientov, ktori dosiahli primarny koncovy ukazovatel’ (¢as do prvej natilejycievnej mozgovej
prihody, infarktu myokardu, necerebralnej systémovej embolie alebo vasKularnej smrti), bol 832
(22,1%) v skupine liecenej klopidogrelom + ASA a 924 (24,4%) v skupinéiplacebo + ASA (relativne
znizenie rizika 0 11,1%, 95% CI 2,4% az 19,1%; p=0,013), a to predovietkym vzhradom na vyrazné
zniZenie vyskytu nahlej cievnej mozgovej prihody. Nahla cievna mezgeva prihoda sa vyskytla u 296
(7,8%) pacientov uzivajucich klopidogrel + ASA au 408 (10,8%)wpacientov uzivajucich placebo +
ASA (relativne zniZenie rizika, 28,4%; 95% Cl, 16,8% aZ 38,3%:;-p=0,00001).

Pediatricka populacia

V §tadii, v ktorej sa postupne zvySovala davka, sa u'86novorodencov alebo dojciat vo veku

do 24 mesiacov s rizikom trombdzy (PICOLO)hedndtil klopidogrel v stipajucich davkach 0,01; 0,1
a 0,2 mg/kg u novorodencov a dojciat a 0,15 mgikg iba u novorodencov. Pri davke 0,2 mg/kg sa
dosiahlo priemerné percento inhibicie 49,3 %,(5 uM ADP-indukovanej agregacie trombocytov), ktoré
bolo porovnatel'né s dospelymi uzivajucimmiKlopidogrel 75 mg/deti.

V randomizovanej, dvojito-zaslepenej, paralelnej stadii (CLARINET) sa 906 pediatrickych pacientov
(novorodencov a doj¢iat) s cyanotiekou vrodenou srdcovou chybou zmiernenou systémovo-pl'idchym
arteridlnym skratom (BT shugtern) randomizovalo na pacientov uZivajacich 0,2 mg/kg klopidogrelu
(n=467) alebo placebo (m=439) sucasne so sprievodnou zakladnou lie¢bou aZ do operéacie druhej fazy.
Priemerna doba medzi chirurgickym vytvorenim shuntu a prvym podanim lieku bola 20 dni. Priblizne
88 % pacientov uziyalo'sucasne kyselinu acetylsalicylovi ASA (v rozmedzi od 1 do 23 mg/kg/den).
Medzi skupinamitsa/nezaznamenal vyznamny rozdiel, pokial’ ide o kompozitny priméarny koncovy
ukazovatel’ sMeti, trombozy shuntu alebo kardiologickou intervenciou pred 120 ditom Zivota po
udalosti povaZzevanej za tromboticku prihodu (89 [19,1 %] zo skupiny uzivajucej klopidogrel

a 90 [203596] zo skupiny uZivajlcej placebo) (pozri ¢ast’ 4.2). NajcastejSie hlaseny neZiaduci G¢inok
v $kuping s klopidogrelom aj placebom bolo krvacanie; avSak vyrazny rozdiel v miere krvécania sa
medZb skupinami nezaznamenal. V nasledujicom sledovani dlhodobej bezpecnosti dostalo
2B6vpacientov so shuntom klopidogrel vo veku jedného roku aZz do veku 18 mesiacov. Pocas tohto
dlhodobeho sledovania nevznikli ziadne nové bezpecnostné obavy.

Stadie CLARINET a PICOLO sa vykonali s pouZitim zarobeného roztoku klopidogrelu. V $tadii
relativnej biologickej dostupnosti u dospelych preukazal zarobeny roztok klopidogrelu podobny
rozsah a mierne vysSiu rychlost’ vstrebavania hlavného cirkulujiceho (neaktivneho) metabolitu
Vv porovnani so zaregistrovanou tabletou.
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5.2 Farmakokinetické vlastnosti

Absorpcia

Klopidogrel sa po jednorazovej a opakovanej dennej peroralnej davke 75 mg rychlo absorbuje.
Priemerné vrcholoveé hladiny nezmeneného klopidogrelu v plazme (priblizne 2,2 — 2,5 ng/ml po
jednorazovej 75 mg peroralnej davke) sa dosahuju priblizne 45 min po poZiti davky. Na zaklade
merania koncentracie metabolitov klopidogrelu v moci sa absorpcia odhaduje na viac ako 50%.

Distribucia

Klopidogrel a jeho hlavny cirkulujuci (neaktivny) metabolit sa in vitro reverzibilne viazu na proteiny
Pudskej plazmy (98% resp. 94%). Vazba je in vitro v Sirokom koncentraénom rozsahu
nesaturovatelna.

Biotransformécia

Klopidogrel sa extenzivne metabolizuje v peceni. In vitro a in vivo sa klopidogrel metabolizuje dvomi
hlavnymi metabolickymi drahami: jedna sprostredkovand esterdzami a veduca k hydrolyzena
neaktivny derivat kyseliny karboxylovej (85 % cirkulujlcich metabolitov) a jedna sprostredkovana
cytochrdmami P450. Klopidogrel sa najprv metabolizuje na prechodny metabolit 2x0Xo-klopidogrel.
Nésledny metabolizmus prechodného metabolitu 2-oxo-klopidogrelu vyUstujedowazriiku aktivneho
metabolitu, tiolového derivatu klopidogrelu. Aktivny metabolit je tvoreny prevéazie pomocou
CYP2C19, s ucast'ou niekor’kych d’alSich enzymov CYP, vratane CYP1A2, CYP2B6 a CYP3AA4.
Aktivny tiolovy metabolit, ktory bol izolovany in vitro, sa rychlo a ireverzjbilne viaze na receptory
krvnych dosticiek a tak inhibuje agregéciu trombocytov.

Cmax aktivneho metabolitu je dvakrat vySSia po jednorazovej nasyGovacej davke 300 mg klopidogrelu
ako po Styroch dnoch udrziavacej davky 75 mg klopidogrell. Ciax Sa dosiahne priblizne za 30 az
60 minut po podani.

Eliminacia

Po podani peroralnej davky klopidogrelu znacefiho*“C bolo u Fudi priblizne 50% klopidogrelu
vyli¢eného mocom a priblizne 46% stolicou pocas 120 hodin po podani davky. Po jednorazovej
peroralnej 75 mg davke je pol¢as klopidogrelw priblizne 6 hodin. Po jednorazovom a opakovanom
podani bol elimina¢ny pol¢as hlavnéholcirkulujiceho (neaktivneho) metabolitu 8 hodin.

Farmakogenetika

Pri tvorbe aktivneho metabolitt'a prechodného metabolitu 2-oxo-klopidogrelu sa vyZaduje CYP2C19.
Farmakokinetika aktivnehe"metabolitu klopidogrelu a protidostickovy G¢inok, zistované ex vivo
skuSkami agregécie dostidiek, sa liSia podra genotypu CYP2C109.

Alela CYP2C19*14jez0dpovednd za plne funkeny enzym, kym alely CYP2C19*2 a CYP2C19*3 su
zodpovedné za nefunkcrié enzymy. Alely CYP2C19*2 a CYP2C19*3 su zodpovedné za vacsinu
zredukovanej funkcig aliel u pomalych metabolizérov kaukazskej rasy (85%) a u azijskej rasy (99%).
K d’alSim alefém, ktoré sa spajaju so zniZzenym alebo Ziadnym metabolizmom patria menej ¢asté
CYP2C19*4, *5, *6, *7 a *8. Publikované frekvencie pre genotypy pomalych CYP2C19
metabolizérev su priblizne 2 % pre kaukazsku rasu, 4 % pre ¢iernu rasu a 14 % pre ZItu rasu.
K«dispozicii su testy, ktoré slizia na zistenie CYP2C19 genotypu pacienta

WsKrizenej (,,crossover®) klinickej Stadii sa hodnotila farmakokineticka a antiagregacna odpoved’ u 40
zdravych dobrovorlnikov, rozdelenych do 4 skupin po 10 dobrovornikov podla CYP2C19
metabolizmu (ultrarychly, extenzivny, intermedialny a pomaly), ktorym sa podaval klopidogrel

300 mg ako Uvodna davka, nasledne 75 mg/deni a 600 mg ako Uvodna davka, nasledne 150 mg/den
pocas 5 dni (ustaleny stav). Ziadne vyznamné rozdiely neboli zaznamenané v expozicii aktivnemu
metabolitu a priemernej inhibicii krvného zrazania (mean inhibition of platelet aggregation - IPA)
medzi ultrarychlymi, extenzivnymi a intermedialnymi metabolizérmi. Expozicia aktivnemu metabolitu
klopigodrelu sa zniZila 0 63-71 % u pomalych metabolizérov v porovnani s extenzivnymi. Po
davkovacom reZzime 300 mg/75 mg sa u pomalych metabolizérov s priemernou IPA (5 uM ADP)
zniZila antiagregacna odpoved’ na 24 % (24 hodin) a na 37 % (piaty den) v porovnani s IPA

u extenzivnych metabolizérov na 39 % (24 hodin) a na 58 % (piaty den) a u intermedialnych
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metabolizérov na 37 % (24 hodin) a na 60 % (piaty den). Pri ddvkovacom reZzime 600 mg/150 mg bola
u pomalych metabolizérov expozicia aktivnemu metabolitu vysSia ako pri davkovacom rezime

300 mg/75 mg. Okrem toho, IPA bola 32 % (24 hodin) a 61 % (piaty dei), ¢o je vySSie ako

u pomalych metabolizérov s davkovacim rezimom 300 mg/75 mg a bola rovnaka ako u ostatnych
skupin CYP2C19 metabolizérov s davkovacim reZimom 300 mg/75 mg. Vhodny davkovaci reZzim pre
tato populéciu pacientov zatial’ nebol potvrdeny vysledkami klinickych Stadii.

V sulade s vysSie uvedenymi vysledkami, v metaanalyze zahriwujlcej 6 Stadii s 335 pacientmi
liecenymi klopidogrelom v ustalenom stave, sa preukazalo, Ze expozicia aktivnemu metabolitu sa
zniZila 0 28% u intermediélnych metabolizérov a 0 72% u pomalych metabolizérov, zatial’ ¢o sa
inhibicia krvného zrazania (5 uM ADP) zniZila s rozdielmi 5,9% a 21,4%, v porovnani s extenzivnymi
metabolizérmi.

Vplyv CYP2C19 genotypu na klinické vysledky u pacientov lie¢enych klopidogrelom nebol
hodnoteny v prospektivnych, randomizovanych, kontrolovanych Stadiach. Vykonalo samnozstvo
retrospektivnych analyz, aviak na vyhodnotenie tohto G¢inku pre pacientov liecenychklopidogrelom
existuju genotypové vysledky: CURE (n=2721), CHARISMA (n=2428), CLARITY~TIMI 28 (n=227),
TRITON-TIMI 38 (n=1477), a ACTIVE-A (n=601), ako aj pocet publikovanychkohortnych studii.

V TRITON-TIMI 38 a v troch kohortnych Stadiach (Collet, Sibbing, Giusti)bolzvyseny vyskyt
kardiovaskularnych prihod (kardiovaskularna smrt’, infarkt myokardu a Cievna mozgova prihoda)
alebo trombdzy stentu u kombinovanej skupiny intermedialnych a pemalyCh metabolizérov

v porovnani so skupinou extenzivnych metabolizérov.

V CHARISMA a jednej kohortnej Studii (Simon) sa zvysil yyskyt' neZiaducich prihod iba u pomalych
metabolizérov v porovnani s extenzivnymi metabolizérmi:

V CURE, CLARITY, ACTIVE-A a jednej kohortné)Stidii (Trenk) sa nezaznamenal zvyseny vyskyt
neZiaducich prihod vzhfadom na stupen metabotizaci€.

Ziadna z tychto analyz nebola dostato¢na pa ‘uréenie rozdielov vo vysledkoch u pomalych
metabolizérov.

Osobitné skupiny populécie

U tychto osobitnych skupinspopuacii nie je zndma farmakokinetika aktivneho metabolitu
klopidogrelu.

Poskodenie funkcie altigiek

Po opakovanom podani davky 75 mg klopidogrelu denne, u pacientov s tazkou poruchou funkcie
obliciek (klirens kreatininu od 5 do 15 ml/min) bola inhibicia ADP-indukovanej agregacie
trombocytov hiZsia (25%) v porovnani so zdravymi jedincami, aviak prediZenie doby krvacania bolo
podobné ako u zdravych jedincov uzivajucich 75 mg klopidogrelu denne. Okrem toho bola klinicka
znadSdnliyost’ u vietkych pacientov dobra.

PoSKodenie funkcie pecene

Po opakovanom podani davky 75 mg klopidogrelu denne pocas 10 dni u pacientov so zavaznym
poskodenim pecéene bola inhibicia ADP-indukovanej agregacie trombocytov podobna tej, ktora bola
pozorovana u zdravych jedincov. Priemerné prediZenie doby krvacania bolo tieZ v obidvoch skupinach
podobné.

Rasa

Prevalencia CYP2C19 aliel, ktora vyustuje do intermedidlneho a pomalého CYP2C19 metabolizmu sa
1i8i podTa rasy/etnickej prislusnosti (pozri Farmakogenetika). Z literatlry je dostupné obmedzené
mnoZstvo Udajov o azijskej populdcii, aby sa vyhodnotil klinicky dosah genotypu tohto cytochromu na
klinicky vysledok prihod.
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5.3  Predklinické Udaje o bezpeénosti

NajcastejSie pozorovanym ucinkom pocas predklinickych Stadii na potkanoch a na pavianoch boli
zmeny tykajlce sa pecene. Tieto sa vyskytovali pri davke predstavujucej najmenej 25 nasobok
expozicie pozorovanej u 'udi s klinickou davkou 75 mg/den a boli désledkom ug¢inku na pecenové
enzymy z(¢astnené na metabolizme. Pri terapeutickej davke nebol u T'udi uZivajicich klopidogrel
pozorovany U¢inok na peceriové enzymy.

Pri veI'mi vysokych davkach klopidogrelu sa u potkanov a pavianov vyskytli Zaludo¢né t'azkosti
(gastritida, erozie a/alebo vomitus).

Nepreukézal sa karcinogénny Gcinok klopidogrelu pri podavani mySiam pocas 78 tyZdiov a potkanorti
pocas 104 tyzdnov v davke 77 mg/kg/den (predstavujlcej najmenej 25 nasobok expozicie pozoravanej
u Tudi s klinickou davkou 75 mg/det).

Genotoxicita klopidogrelu bola testovana v réznych in vitro a in vivo Stadiach. Neprelkézala sa Ziadna
genotoxicka aktivita.

Zistilo sa, Ze klopidogrel nema G¢inok na plodnost’ samcekov a samiciek patkafiov a nema teratogénny
potencial ani u potkanov ani u kralikov. Pri podavani dojciacim potkanom, spésobil klopidogrel
nevyrazné spomalenie vyvoja potomstva. Specifické farmakokinetické&tuglie uskuto¢nené s
radioaktivne oznacenym klopidogrelom preukézali, Ze liecivo a jehd metabolity prechadzaju do
materského mlieka. V désledku toho nie je mozné vylucit mozny'priamy G¢inok (mierna toxicita), ako
aj nepriamy G¢inok (nizka vnimavost’ chuti).

6. FARMACEUTICKE INFORMACIE

6.1 Zoznam pomocnych latok

Jadro tablety:

Makrogol 6000

Mikrokrystalicka celuléza (E460)

Krospovidén typu A

Hydrogenovany ricinovy ol€j

Obal:

Makrogol 6000

Etylceluléza (E462)

Oxid titanigity (E471)

6.2 Inkompatibility

Neaplikavatelné.

6:3/" Cas pouzitePnosti

3 roky

6.4  Specialne upozornenia na uchovavanie

Uchovavajte v pdvodnom blistri na ochranu pred vihkost'ou.

6.5 Druh obalu a obsah balenia
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Hlinikové/hlinikové blistre obsahujuce 14, 28, 30, 50, 84, 90 a 100 filmom obalenych tabliet balenych
v papierovych Skatuliach.

Na trh nemusia byt uvedené v3etky verkosti balenia.
6.6  Specialne opatrenia na likvidaciu

Ziadne zvlastne poZiadavky.

7. DRZITEL; ROZHODNUTIA O REGISTRACII
Acino AG

Am Windfeld 35

83714 Miesbach

Nemecko

8. REGISTRACNE CISLA

EU/1/09/532/001 — 007

9. DATUM PRVEJ REGISTRACIE/PREDLZENIA REGISTRACIE
Détum prvej registracie: 28. jul 2009

Datum posledného prediZenia registracie: 21. marec 2014

10. DATUM REVIZIE TEXTU

<{MM/RRRR}>

Podrobné informécie o tomtoglieku su dostupné na internetovej stranke Eurdpskej agentury pre lieky
http://www.ema.europa.eu.
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PRILOHA 11
VYROBCA ZODPOVEDNY ZA UVOLNENIE SARZE

PODMIENKY ALEBO OBMEDZENIA TYKAJUCE SA
VYDAJA A POUZITIA

DALSIE PODMIENKY APOZIADAVKY REGISTRACIE

PODMIENKY ALEBO ®BMEDZENIA TYKAJUCE SA
BEZPECNEHO AUCINNEHO POUZIVANIA LIEKU
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A.  VYROBCA ZODPOVEDNY ZA UVOINENIE SARZE

Néazov a adresa vyrobcu zodpovedného za uvolnenie Sarze

Acino AG
Am Windfeld 35
83714 Miesbach
Nemecko

B. PODMIENKY ALEBO OBMEDZENIA TYKAJUCE SA VYDAJA A POUZITIA
Vydaj lieku je viazany na lekérsky predpis.

C. DALSIE PODMIENKY A POZIADAVKY REGISTRACIE

o Periodicky aktualizované spravy o bezpeénosti

Drzitel’ rozhodnutia o registracii predlozi periodicky aktualizované spravy o bezpeénosti tohto lieku
v stlade s poziadavkami stanovenymi v zozname referenénych datumov Unie (zeznam EURD)

uvedenom v ods. 7 ¢lanku 107¢ smernice 2001/83/ES a uverejnenom na<europskom internetovom
portali pre lieky.

D. PODMIENKY ALEBO OBMEDZENIA TYKAJUGESA BEZPECNEHO A UCINNEHO
POUZIVANIA LIEKU
o Plan riadenia rizik (RMP)

Neaplikovatelné.
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PRILOHA 111 &O

OZNACENIE OBALU A PISOMNA INFORI@ PRE POUZIVATELA
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UDAJE, KTORE MAJU BYT UVEDENE NA VONKAJSOM OBALE

VONKAJSI OBAL

1. NAZOV LIEKU

Clopidogrel Acino 75 mg filmom obalené tablety
Klopidogrel

2. LIECIVO

KaZzdéa filmom obalena tableta obsahuje 75 mg klopidogrelu (vo forme besilatu).

3. ZOZNAM POMOCNYCH LATOK

Obsahuije aj hydrogenovany ricinovy olej. Dal3ie informécie najdete v pisomnej informacii pre
pouZivatela.

4. LIEKOVA FORMA A OBSAH

14 filmom obalenych tabliet
28 filmom obalenych tabliet
30 filmom obalenych tabliet
50 filmom obalenych tabliet
84 filmom obalenych tabliet
90 filmom obalenych tabliet
100 filmom obalenych tabliet

5. SPOSOB A CESTAPQODANIA

Pred pouZzitim si precitajté\pisomni informaciu pre pouZivatera.

Na vnatorné pouZzitie.

6. S§PECIALNE UPOZORNENIE, ZE LIEK SA MUSI UCHOVAVAT MIMO DOHLADU
A DOSAHU DETI

tIchevavajte mimo dohl'adu a dosahu deti.

| 7. INE SPECIALNE UPOZORNENIEAK JE TO POTREBNE

| 8. DATUM EXSPIRACIE

EXP
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0. SPECIALNE PODMIENKY NA UCHOVAVANIE

Uchovéavajte v p6vodnom blistri na ochranu pred vihkost'ou.

10. SPECIALNE UPOZORNENIA NA LIKVIDACIU NEPOUZITYCH LIEKOV ALEBO
ODPADOV Z NICH VZNIKNUTYCH, AK JE TO VHODNE

11. NAZOV A ADRESA DRZITELA ROZHODNUTIA O REGISTRACII

Acino AG
Am Windfeld 35
83714 Miesbach
Nemecko

12. REGISTRACNE CiSLA

EU/1/09/532/001 — 007

13. CISLO VYROBNEJ SARZE

C. sarze

14. ZATRIEDENIE LIEKU PODLA SPOSOBUANYDAJA

Vydaj lieku je viazany na lekarsky predpis.

| 15. POKYNY NA POUZITIE

| 16. INFORMACIE \.BRAILLOVOM PiSME

Clopidogrel Acinoy/5.g
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MINIMALNE UDAJE, KTORE MAJU BYT UVEDENE NA BLISTROCH ALEBO
STRIPOCH

BLISTER

1. NAZOV LIEKU

Clopidogrel Acino 75 mg filmom obalené tablety
Klopidogrel

[2. NAZOV DRZITELA ROZHODNUTIA O REGISTRACII

Acino AG

3. DATUM EXSPIRACIE

EXP

[4. CISLO VYROBNEJ SARZE

C. sarze

5. INE
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Pisomné informécia pre pouzivatela

Clopidogrel Acino 75 mg filmom obalené tablety
Klopidogrel

Pozorne si preéitajte celt pisomnu informéciu predtym, ako za¢nete uZivat’ tento liek, pretoze

obsahuje pre vés dbleZité informécie.

- Tuto pisomnd informéaciu si uschovajte. Mozno bude potrebné, aby ste si ju znovu precitali.

- Ak méte akékol'vek d’alSie otazky, obrat'te sa na svojho lekara alebo lekéarnika.

- Tento liek bol predpisany iba vdm. Nedavajte ho nikomu inému. M6ze mu uskodit’, dokonca aj
vtedy, ak ma rovnaké priznaky ochorenia ako vy.

- Ak sa u vas vyskytne akykol'vek vedl'ajsi u¢inok, obrat'te sa na svojho lekara alebo lekarnika.
To sa tyka aj akychkol'vek vedrlajsich ucinkov, ktoré nie st uvedené v tejto pisomnej infermacii
pre pouzivatela. Pozri ¢ast’ 4.

V tejto pisomnej informacii pre pouZivatela sa dozviete:

1 Co je Clopidogrel Acino a na ¢o sa pouziva

2 Co potrebujete vediet predtymako uzijete Clopidogrel Acino
3. Ako uzivat’ Clopidogrel Acino

4. Mozné vedrajsie ucinky

5 Ako uchovavat’ Clopidogrel Acino

6 Obsah balenia a d’alSie informécie

1. Co je Clopidogrel Acino a na ¢o sa pouZiva

Clopidogrel Acino obsahuje klopidogrel a patri do skupinyMiekov nazyvanych antiagregac¢né lieky.
Krvné dosti¢ky (takzvané trombocyty) st vel’'mi malé.castice v krvi, ktoré sa pocas zraZzania krvi
zhlukuja. Tomuto zhlukovaniu brania antiagrega&né dieky, ktoré zniZuju moznost’ vytvorenia krvnej
zrazeniny (tento proces sa vola tromb6za).

Clopidogrel Acino sa pouZiva u dospelych,naypredchadzanie vzniku krvnych zrazenin (trombus), ktoré
sa formuju v skornatenych cievach (artéridch). Tento proces, ktory méZe viest’ k aterotrombotickym
prihoddm (ako napriklad nahla cievida'w6zgova prihoda, srdcovy zachvat alebo smrt’), je znamy ako
aterotrombdza.

Clopidogrel Acino vam bolpredpisany ako ochrana pred vytvorenim krvnych zrazenin a na znizenie

rizika vyskytu nasledujieich, zavaznych prihod, pretoze:

e mate skbrnatené cievy (tieZ zname ako ateroskler6za) a

e  prekonali ste‘ipfarkt myokardu, nadhlu cievnu mozgovu prihodu alebo méte ochorenie
periférnych arterii (naruSeny prietok krvi v rukach alebo nohéach spdsobeny vaskularnymi
oklaziami),alebo

e malj ste zZavazny typ bolesti na hrudniku, ktory je zndmy ako ,,nestabilna angina pektoris*
alehoste prekonali "infarkt myokardu" (srdcovy zachvat). Na liecbu tychto tazkosti moze
va§ lekar zaviest’ do upchatej alebo z(zenej tepny stent na znovuobnovenie U¢inného
prietoku krvi. Vas lekar vam ma predpisat’ aj kyselinu acetylsalicylovu (latku, ktora je
stcast'ou mnohych liekov a pouziva sa na zmiernenie bolesti a na zniZenie teploty a tieZ na
predchadzanie tvorby krvnych zrazenin).

e mate nepravidelny srdcovy tep, ¢o je stav, ktory sa nazyva ,,atrialna fibrilacia“ a nemozete
uzivat’ lieky zndme ako ,,peroralne antikoagulancia“ (antagonisty vitaminu K), ktoré
zabranuju tvorbe novych krvnych zrazenin alebo zabranuju rastu uz existujdcich krvnych
zrazenin. Musia vam povedat’, Ze pri tomto ochoreni st peroralne antikoagulancia
acinnejSie ako kyselina acetylsalicylova alebo kombinované pouzitie Clopidogrel Acino u
a kyseliny acetylsalicylovej. Vs lekar vam ma predpisat’ Clopidogrel Acino a kyselinu
acetylsalicylovu vtedy, ak neméZete uzZivat’ ,,perorélne antikoagulancia“ a nemate riziko
zavazného krvécania.
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2. Co potrebujete vediet’ predtym, ako uZijete Clopidogrel Acino

NeuZzivajte Clopidogrel Acino

o Akste alergicky na klopidogrel alebo na ktorikoI'vek z d’alSich zloZiek
Clopidogrelu Acino tohto lieku (uvedenych v ¢asti 6).

o Ak trpite na choroby momentalne sposobujlce krvacanie, napriklad ak mate Zaludo¢né
vredy alebo krvécanie do mozgu.

o Ak méte tazk( poruchu funkcie pecene.

Ak si myslite, Ze sa vas nie¢o z toho tyka, alebo ak méate o tom pochybnosti, konzultujte to so svojim
lek&rom pred tym, ako zac¢nete uZivat’ Clopidogrel Acino.

Upozornenia a opatrenia

Predtym, ako zacnete uzivat’ Clopidogrel Acino, obrat’te sa na svojho lekara alebo lekarnika:

e ak mate riziko krvacania, ako napriklad ochorenia pri ktorych je vysSie riziko vnatorného
krvécania (napriklad Zalido¢né vredy)
- ak méte ochorenia krvi, ktoré zvySuju nachylnost’ k vnatornému krvacaniukrvacanie do tkaniv,

organov alebo kibov vasho tela)

- ak ste nedavno boli vazne zraneny
- ak ste nedavno podstapili chirurgicky zakrok (vratane zubného)
- ak mate v najblizsich siedmych dnoch naplanovany chirurgicky zakrok (vratane zubného)

e ak pocas poslednych siedmych dni vznikla vo vaSej mozgov€j tepne zrazenina (mozgové prihoda
vzniknuta na podklade nedokrvenia)

e ak trpite poruchou funkcie obliciek alebo pecene

e ak ste mali alergiu alebo reakciu na akykol'vek liek uzivany na liecbu vasho ochorenia

Pocas uZivania Clopidogrel Acino:

e Pred planovanym chirurgickym zakrokom (aj zubriym) povedzte vaSmu lekérovi, Ze uZivate
Clopidogrel Acino.

e |hned ako sa u vas vyvinie zdravotny stay (tiez znamy ako tromboticka trombocytopenicka
purpura alebo TTP), ktory zahitia herliéku, modriny pod koZou, ktoré mézu vyzerat’ ako
nezretel’né ¢ervené bodky s nevysyetlitel'nou extrémnou Unavou alebo bez nej, zmatenost’,
zoZltnutie pokozky alebo o¢i (Zltacka) (pozri ¢ast’ 4.), oznamte to vaSmu lekarovi.

e Ak sa porezZete alebo zradite;Zastavenie krvacania méZze trvat’ trochu dlhSie ako zvycajne.
Predizené krvéacanie styisi sd spdsobom Gé&inku tohto lieku, pretoze predchadza tvorbe krvnych
zrazenin. Lahké porezaniévalebo poranenie pri holeni, vas zvyéajne nemusi znepokojovat’. Napriek
tomu, ak sa znepaokbjujete kvoli krvacaniu, musite okamzZite kontaktovat’ vasho lekéra (pozri ¢ast’
4.).

o V&S lekdr vam moZe nariadit vySetrenie krvi.

Deti a dospievajuci
Nepodévaite tento liek detom, pretoZe u nich nedcinkuje.

InéNieky a Clopidogrel Acino

Ak teraz uzivate alebo ste v poslednom ¢ase uZivali, ¢i prave budete uZivat’ d’alSie lieky, vratane
liekov, ktorych vydaj nie je viazany na lekarsky predpis, povedzte to svojmu lekarovi alebo
lekéarnikovi.

Niektoré iné lieky méZu ovplyvnovat’ G¢inok Clopidogrel Acino u a naopak.

Osobitne musite informovat’ svojho lekéra v pripade, Ze uZivate
- lieky, ktoré zvy3uju riziko krvacania, ako napriklad:
0 peroréalne antikoagulancia, ¢o su lieky na zniZenie zrazanlivosti krvi,
0 nesteroidné protizapalové lieky, ktoré sa obvykle podavaji na zmiernenie bolesti a/alebo
zapalov svalov a kibov,
0 heparin alebo iné injekéne podavané lieky na zniZenie zrazanlivosti krvi,
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o tiklopidin, iny antiagregac¢ny liek,
o selektivny inhibitor spatného vychytavania sérotoninu (vratane, ale nie iba vylu¢ne fluoxetin
alebo fluvoxamin), lieky zvycajne pouZivané na liecbu depresie,
- omeprazol alebo esomeprazol, lieky na zaZivacie t'aZzkosti,
- flukonazol alebo vorikonazol, lieky na plesiové infekcie,
- efavirenz, liek na lie¢bu HIV infekcie (virus Tudskej imunodeficiencie),
- karbamazepin, liek na lie¢bu niektorych foriem epilepsie,
e moklobemid, liek na liecbu depresie,
o repaglinid, liek na liecbu cukrovky,
o paklitaxel, liek na lie¢bu rakoviny.

Ak sa u vas vyskytla zavazna bolest’ na hrudniku (nestabilna angina pektoris alebo srdcovy zaehvat),
modzu vam Clopidogrel Acino predpisat’ v kombindacii s kyselinou acetylsalicylovou. Je te~ [atka
pritomné v mnohych liekoch na zmiernenie bolesti a zniZenie teploty. PrileZitostné uzZivanieskyseliny
acetylsalicylovej (nie viac ako 1 000 mg v priebehu 24 hodin) by nemalo spdsobit’ Ziadge problémy,
ale pri dlhodobom podavani za inych okolnosti sa musite poradit’ so svojim lekarom.

Clopidogrel Acino a jedlo a napoje
Clopidogrel Acino sa mdze uzivat’ s jedlom alebo bez jedla.

Tehotenstvo a dojéenie
Pocas tehotenstva je vhodnejSie neuZivat’ tento liek.

Ak ste tehotnd, alebo sa domnievate, Ze ste tehotnd musite upozernit’ svojho lekéra alebo lekarnika
eSte pred uzivanim Clopidogrelu Acino. Ak otehotniete poc¢as dzivania Clopidogrelu Acino, okamzZite
sa porad'te so svojim lekarom, pretoZe pocas tehotenstva sa‘wZivanie klopidogrelu neodporuca.

Liek sa nesmie uZivat’ v obdobi dojcenia.
Ak dojcite alebo planujete dojéit’, porad'te sa so swjim' lekadrom predtym, ako zacnete uZivat’ tento
liek.

Skor ako zacnete uZivat’ akykol'vek liek, perad’te sa svojim lekarom alebo lekérnikom.

Vedenie vozidiel a obsluha strojov
Clopidogrel Acino neovplyviujevasu schopnost’ viest’ motorové vozidla alebo obsluhovat’ stroje.

Clopidogrel Acino obsahdjeyricinovy olej hydrogenovany,

Mbze vyvolat’ zalido¢péazkosti a hnacku.

3. Ako uzivathClopidogrel Acino

VZdy uZivajte*tento liek presne tak, ako vdm povedal va$ lekar alebo lekarnik. Ak si nie ste nie¢im
isty, QuerESi to u svojho lekéra alebo lekérnika.

Odporucana davka, vratane pacientov so stavom nazyvanym ,.atrialna fibrilacia* (nepravidelny
srdCovy tep), je jedna 75 mg tableta Clopidogrel Acino denne uZita peroralne (Ustami) s jedlom alebo
bez jedla a kaZzdy den v rovnakom case.

Ak ste mali tazkd bolest’ hrudi (nestabilna angina alebo srdcovy infarkt), lek&r vdm méZe jedenkréat na
zaciatku liecby predpisat’ 300 mg Clopidogrelu Acino (Styri 75 mg tablety). Potom, odport¢ana davka
je jedna tableta 75 mg Clopidogrelu Acino denne, uZita ako je opisané vysSie.

Clopidogrel Acino musite uZivat' tak dlho ako vam predpiSe lekar.

Ak uzijete viac Clopidogrelu Acino, ako mate
OkamZzite informujte svojho lekara alebo navstivte pohotovostné oddelenie najbliZzSej nemocnice,
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pretoZe hrozi zvySené riziko krvacania.

Ak zabudnete uZit’ Clopidogrel Acino
Ak zabudnete uZit’ davku Clopidogrelu Acino a spomeniete si pocas nasledujucich 12 hodin od
zvycajného ¢asu uZivania, uZite tabletu ihned’ a nasledujicu davku uZite v zvycajnom ¢ase.

Ak si spomeniete, Ze ste zabudli uZit' liek po viac ako 12 hodinach, uzite az nasledujdcu davku v
zvycajnom ¢ase. NeuZivajte dvojnasobni davku, aby ste nahradili vynechanu tabletu.

Ak prestanete uzZivat’ Clopidogrel Acino
Neukonéujte lie¢bu Clopidogrelom Acino bez rozhodnutia vasho lekara. Pred preruSenim sa
skontaktujte so svojim lekarom alebo lekarnikom.

Ak mate akékol'vek d’alSie otazky tykajlce sa pouzitia tohto lieku, opytajte sa svojho lekaralalebo
lekarnika.

4, Mozné vedPajSie U¢inky
Tak ako vSetky lieky, aj tento liek mdZe spdsobovat’ vedr'ajSie U¢inky, hoci ga‘ieprejavia u kazdého.

OkamZite sa skontaktujte so svojim lekarom, ak pocitite:
- horacku, priznaky infekcie alebo extrémnej Unavy. MéZu byt dosledkom zriedkavého zniZenia
poctu niektorych krviniek.
- priznaky pecéeniovych problémov ako je zoZltnutie kozZe a/afebo oci (ZItacka), ¢i uz
spojené s krvacanim, ktoré sa mo6Ze prejavit’ pod koZoulaka cervené bodky, alebo bez neho
a/alebo so zmatenost'ou (pozri ¢ast’ 2.).
- opuch v ustach alebo poruchy koZe, ako napr Azy¥dzky a svrbenie, pluzgiere na koZi. Tieto
moZu byt priznakom alergickej reakcie.

Najéastejsim vedrl’ajsim u¢inkom, ktory sa udawa v suvislosti s podavanim klopidogrelu, je
krvacanie. Krvacanie sa mdze objavit’ akowkrvacanie do Zaltdka alebo ¢riev, ako modriny, podliatiny
(nezvycajné krvéacanie alebo podliatiny(potl koZou), krvéacanie z nosa, krv v mo¢i. Zriedkavo bolo
zaznamenané tieZ krvacanie do oka,/Vhutrolebecné krvécanie, krvacanie do pl'tc alebo do kibov.

Ak pri uzivani Clopidogrelt/Acin0 dlhSiu dobu Krvacate.

Ak sa poreZete alebo inakeperariite, zastavenie krvacania moze trvat’ dlh3ie ako zvycajne. Predizené
krvécanie suvisi so sposebom Gcinku tohto lieku, pretoZe predchadza tvorbe krvnych zrazenin. Lahké
porezanie alebo poranenie napriklad porezanie, poranenie pri holeni, vas zvycéajne nemusi
znepokojovat’. NaprieKtomu, ak méate akékol'vek pochybnosti, musite okamzZite kontaktovat' vasho
lekéra (pozri ¢ast™2):

Dalsie vedPajsie G¢inky zahfiiaja:
- Casté-vedrlajSie ucinky (mdZu sa vyskytnit u menej ako 1 z 10 T'udi):
Hpacky, bolesti brucha, poruchy travenia alebo palenie zahy.

- Menej casté vedl'ajSie U¢inky (mbzu sa vyskytnut’ u menej ako 1 zo 100 ludi):
Bolest' hlavy, Zaludo¢né vredy, vracanie, pocity na vracanie, zapcha, nadmerna plynatost
v zaludku alebo ¢revach, vyrazky, svrbenie, toéenie hlavy, pocit Stipania a znizena citlivost’ na
dotyk.

- Zriedkavé vedrajSie G¢inky (mdzu sa vyskytnat’ u menej ako 1 z 1 000 T'udi):
Zavrat, zvac¢Senie prsnych Zliaz u muZov.

- Vel'mi zriedkavé vedl'ajSie G¢inky (mozu sa vyskytnit’ u menej ako 1 z 10 000 T'udi):

Zltagka, tazka bolest brucha spojena s bolestou chrbta alebo bez nej, horucka, tazkosti s
dychanim niekedy spojené s kaSl'om, generalizované alergické reakcie (napr. pocit celkového
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navalu horGcéavy s nahlou nevornostou az stratou vedomia), opuch v Ustach, pluzgiere na koZi,
alergické prejavy na koZzi, bolest’ Ustnej dutiny (stomatitida), pokles krvného tlaku, zmatenost’,
halucinécie, bolesti kibov, svalové bolesti, poruchy chuti.

Vas lekar moze tiez zistit' zmeny v testoch vaSej krvi alebo mocu.

Hlasenie vedrajsich G¢inkov

Ak sa u vas vyskytne akykol'vek vedlajsi ucinok, obratte sa na svojho lekéra alebo lekéarnika. To sa
tyka aj akychkol'vek vedrlajSich ucinkov, ktoré nie si uvedené v tejto pisomnej informacii pre
pouzivatela. VedrajSie Uu¢inky mdZete hlasit’ aj priamo prostrednictvom narodného systému hlasenia
uvedeného v Prilohe V. Hlasenim vedrajSich u¢inkov mozZete prispiet’ k ziskaniu dalSich informécii
0 bezpecnosti tohto lieku.

5. Ako uchovéavat’ Clopidogrel Acino
Uchovavajte v pdvodnom blistri na ochranu pred vihkost'ou.
Tento liek uchovavajte mimo dohr'adu a dosahu deti.

NepouZivajte tento liek po datume exspiracie, ktory je uvedeny na Skatulke a na blistri po EXP.
Datum exspiracie sa vzt'ahuje na posledny den v danom mesiaci.

Nepouzivajte tento liek, ak spozorujete viditeI'né znaky poSkodenia blistra alebo filmom obalenych
tabliet.

Nelikvidujte lieky odpadovou vodou alebo domovym+odpadom. Nepouzity liek vratte do lekarne.

Tieto opatrenia poméZu chranit’ Zivotné prostredie.

6. Obsah balenia a d’alSie informécie

Co Clopidogrel Acino obsahuje
Liecivo je klopidogrel. Kazda tableta ohsahuje 75 mg klopidogrelu (ako besilat).

Dalsie zlozky su:

Jadro tablety:

Makrogol 6000

Celul6za, mikrokrystalickéa (E460)
Krospovidon typunA

Ricinovy olef,aydrogenovany

Filmoyy abal:

Makragdl 6000

FtylCeluldza (E462)

Owdd titanicity (E171)

Ako vyzera Clopidogrel Acino a obsah balenia

Clopidogrel Acino filmom obalené tablety su biele az sivobiele, macané, okrahle a bikonvexné.
Dodéavaju sa v papierovych Skatuliach obsahujucich 14, 28, 30, 50, 84, 90 a 100 tabliet v hlinikovych
blistroch.

Na trh nemusia byt uvedené vSetky velkosti balenia.

Drzitel rozhodnutia o registracii a vyrobca
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Acino AG
Am Windfeld 35
83714 Miesbach
Nemecko

Vyrobca

Acino AG

Am Windfeld 35
83714 Miesbach
Nemecko

Ak potrebujete akukolI'vek informaciu o tomto lieku, kontaktujte miestneho zastupcu drZitel'a
rozhodnutia o registracii.

Téato pisomné informécia pre pouZivatela bola naposledy aktualizovana v <{MM/RRRR}>.

Podrobné informécie o tomto lieku st dostupné na internetovej stranke Europskejragentury pre lieky:
http://www.ema.europa.eu.

32



	SÚHRN CHARAKTERISTICKÝCH VLASTNOSTÍ LIEKU
	VÝROBCA ZODPOVEDNÝ ZA UVOĽNENIE ŠARŽE
	PODMIENKY ALEBO OBMEDZENIA TÝKAJÚCE SA VÝDAJA A POUŽITIA
	ĎALŠIE PODMIENKY A POŽIADAVKY REGISTRÁCIE
	PODMIENKY ALEBO OBMEDZENIA TÝKAJÚCE SA BEZPEČNÉHO A ÚČINNÉHOPOUŽÍVANIA LIEKU
	OZNAČENIE OBALU
	PÍSOMNÁ INFORMÁCIA PRE POUŽÍVATEĽA



