PRILOHA I

SUHRN CHARAKTERISTICKYCH VVLASTNOSTI LIEKU



1. NAZOV LIEKU

Clopidogrel Acino Pharma 75 mg filmom obalené tablety

2. KVALITATIVNE A KVANTITATIVNE ZLOZENIE

Kazdéa filmom obalena tableta obsahuje 75 mg klopidogrelu (vo forme besilatu).
Pomocné latky: kazda 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 aterotrombotickych prihod u dospelych:

o u pacientov po infarkte myokardu (¢asovy interval zac¢iatku liecby je od niekolkych dni
az do 35 dni), po ischemickej ndhlej cievnej mozgovej prihode (¢asovy interval zaciatku
liecby je od 7 dni do menej ako 6 mesiacov) aiebo s diagnostikovanym periférnym
arteridlnym ochorenim.

Podrobnejsie informdcie st uvedené v ¢asti 5.1.
4.2 Déavkovanie a sposob podavania

Dévkovanie
o Dospeli a pacienti vo vy$som veku
Klopidogrel sa ma uzivat’ v jednej dennej davke 75 mg.

V pripade vynechania davky:
e Pocas nasledujucich 12 hodin od zvyc&ajného ¢asu uzivania davky: pacienti maju uzit’
vynechanu davku ihned’ a nasledujicu davku vo zvy¢ajnom case.
e Po uplynuti viac ako 12 hodin od zvy¢ajného ¢asu uZivania davky: pacienti maju uzit
nasledujdcu davku aZ vo zvygéajnom ¢ase a neuZivat’ dvojitu davku.

. Pediatricka populécia
Klopidogrel sa nesmie pouZivat’ u deti z dovodu obav tykajucich sa G¢innosti (pozri
¢ast’ 5.1).

) Poskodenie funkcie obliciek
Skusenosti s lie¢bou pacientov s poSkodenim funkcie obli¢iek si obmedzené (pozri
cast’ 4.4).

o Poskodenie funkcie pecene
Skusenosti s lie¢bou pacientov so stredne tazkym ochorenim pecene, ktori mdézu mat’
hemoragickud diatézu st obmedzené (pozri ¢ast’ 4.4).

2



Spbsob podavania
Na peroralne pouzitie.
MéZe sa podavat’ s jedlom alebo nala¢no.

4.3 Kontraindikacie

o Hypersenzitivita na klopidogrel alebo na ktorukol'vek z pomocnych latok.

. Tazké poskodenie pecene.

o Aktivne patologicke krvacanie ako napriklad pepticky vred alebo intrakranialna
hemorégia.

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 lie¢hy vyskytna
klinické symptomy svedciace pre krvéacanie (pozri ¢ast’ 4.8). Podobne ako pri inych antiagregacnych
latkach, klopidogrel sa musi podavat’ s opatrnost'ou u pacientov so zvySenym rizikom krvéacania po
Urazoch, po chirurgickych zakrokoch alebo pri inych patologickych stavoch a tiez u pacientov, ktori su
lieceni ASA, heparinom, inhibitormi glykoproteinu I1b/Illa alebo nesteroidnymi protizapalovymi
liekmi (non-steroidal anti-inflammatory drugs; NSAIDs) vratane Cox-2 inhibitorov. U pacientov sa
musia pozorne vyhladavat’ akékol'vek znamky krvécania, vratane okuitného krvacania a to najmé v
prvych tyZdnoch liecby a/alebo po invazivnom kardiologickom alebo po chirurgickom zékroku.
Sucasné uzivanie klopidogrelu a peroralnych antikoagulancii sa rieodpordca, pretoze méze zvysit
intenzitu krvacania (pozri ¢ast’ 4.5).

Ak je u pacienta planovany chirurgicky zakrok a uZivanie antiagrega¢ného lieku je do¢asne neZiaduce,
musi sa podavanie klopidogrelu 7 dni pred zakrokom prerusit’. Pacienti musia informovat’ lekéra a
zubara o uzivani klopidogrelu pred kazdym plancvanym chirurgickym zakrokom alebo pred tym, ako
za¢nuU uZivat novy liek. Klopidogrel predlZuje cas krvacania, preto sa musi podavat’ s opatrnost'ou
pacientom s Iéziami a s predispoziciou ku krvéacaniu (najmé gastrointestindlnemu alebo
intraokularnemu).

Pacienti musia byt upozorneni, Ze zastavenie krvacania moze pocas liechy klopidogrelom trvat’ dlhSie
ako zvycajne a Ze akékol'vek nezvycajné krvacanie (miesto alebo doba trvania) sa musi hlasit’
lekérovi.

Tromboticka trombocytopenicka purpura (TTP)

Tromboticka trombocytopenické purpura (TTP) bola po uzivani klopidogrelu hlasena vermi
zriedkavo, niekedy po kratkodobom uZzivani. Charakterizuje ju trombocytopénia a mikroangiopaticka
hemolytick& anémia sprevadzana bud’ neurologickymi priznakmi, renalnou dysfunkciou alebo
horuckou. TTP je stav, ktory je potencialne smrtel'ny a vyZaduje si okamzitu liecbu vratane
plazmaferézy.

Nedavna ischemicka cievha mozgova prihoda
Podavanie klopidogrelu pocas prvych 7 dni od akutnej ischemickej cievnej mozgovej prihody sa
vzhl'adom na nedostatok Udajov neodporuca.

Cytochrém P450 2C19 (CYP2C19)

Farmakogenetika: U pacientov, ktori si pomali CYP2C19 metabolizéri, sa pri odpord¢anom
davkovani klopidogrelu tvori menej aktivheho metabolitu a ma niZsi vplyv na funkciu trombocytov.
K dispozicii su testy, ktoré slizia na zistenie CYP2C19 genotypu pacienta.



Ked'Ze sa klopidogrel metabolizuje na svoj aktivny metabolit ¢iastocne pomocou CYP2C19,
predpoklada sa, Ze pouZitie lieciv, ktoré inhibuju aktivitu tohto enzymu by vyustilo do zniZenych
hladin aktivneho metabolitu klopidogrelu. Klinick& zdvaznost’ tejto interakcie je nejasna.

Z bezpecénostného hlradiska je potrebné zabréanit’ si¢asnému pouZzivaniu lieciv silno alebo mierne
inhibujdcich CYP2C19 (pre zoznam inhibitorov CYP2C19 pozri ¢ast’ 4.5, pozri tieZ ¢ast’ 5.2).

Poruchy obliciek
Terapeuticke skasenosti s klopidogrelom u pacientov s renalnym poskodenim s nedostatocné.
Klopidogrel sa preto musi pouzivat’ u tychto pacientov s opatrnost'ou (pozri ¢ast’ 4.2).

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

Pomocné latky
Clopidogrel Acino Pharma obsahuje ricinovy olej hydrogenovany, ktory mdze spdsobit’ Zaludo¢né
tazkosti a hnacku.

45 Liekové a iné interakcie

Peroralne antikoagulancia: si¢asné podavanie klopidogrelu a peroralnych antikoagulancii sa
neodpordca, pretoZze moze zvysit intenzitu krvacania (pozri ¢ast’ 4.4). Hoci podavanie klopidogrelu
75 mg/den neovplyvnilo farmakokinetiku S-warfarinu alebo medzinarodny normalizovany pomer
(International Normalised Ratio, INR) u pacientov uZivajdcich dlhodobo warfarin, podavanie
klopidogrelu s warfarinom zvysuje riziko krvacania vzh'adom na vzajomne nezavislé G¢inky na
hemostézu.

Inhibitory glykoproteinu IIb/111a: pacientom, ktori st lieceni inhibitormi glykoproteinu I1b/Il1a, sa
musi klopidogrel podavat’ s opatrnostiou (pozri ¢ast’ 4.4).

Kyselina acetylsalicylova (ASA): ASA neovplyviuje klopidogrelom sprostredkovanu inhibiciu ADP-
indukovanej agregacie trombocytov, ale klopidogrel zvySuje U¢inok ASA na agregaciu trombocytov
indukovanu kolagénom. Napriek tomu sti¢asné podavanie 500 mg ASA dvakrat denne nepredlZuje
vyrazne ¢as krvacania sposobeny uZivanim klopidogrelu. Existuje moznost’ farmakodynamickych
interakcii medzi klopidogrelom a kyselinou acetylsalicylovou, ktora vedie k zvySenému riziku
krvacania. Vzhl'adom na to je pri-ich si¢asnom podéavani potrebné opatrnost’ (pozri ¢ast’ 4.4).

Heparin: v klinickej Sttdii uskuto¢nenej na zdravych dobrovorlnikoch nebola pocéas uzivania
klopidogrelu potrebna Gprava davky heparinu a ani klopidogrel neovplyviioval G¢inok heparinu na
koagulaciu. Su¢asné podavanie heparinu s klopidogrelom neovplyviuje inhibiciu zrazania
trombocytov indukovanu klopidogrelom. Existuje moznost’ farmakodynamickych interakcii medzi
klopidogrelom a heparinom, ktora vedie k zvySenému riziku krvéacania. Vzhl'adom na to je pri ich
sti¢asnom uzivani potrebna opatrnost’ (pozri ¢ast’ 4.4).

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

NSAIDs: v klinickej Studii uskuto¢nenej na zdravych dobrovolnikoch zvySilo si¢asné podavanie
klopidogrelu a naproxenu okultné gastrointestinalne krvéacanie. Vzhl'adom na nedostatok Stdadii
zaoberajucich sa interakciami s inymi NSAID nie je

v sticasnosti jasné, ¢i existuje zvySené riziko gastrointestinalneho krvéacania pri vetkych NSAIDs. Z
tohto dévodu sa klopidogrel stuc¢asne s NSAIDs vratane Cox-2 inhibitorov musi podavat’ opatrne (pozri
cast’ 4.4).



Iné stcasne podavané lieky:

Ked’ze sa klopidogrel metabolizuje na svoj aktivny metabolit ¢iasto¢ne pomocou CYP2C19,
predpoklada sa, Ze pouZitie lieciv, ktoré inhibuju aktivitu tohto enzymu by vyustilo do zniZenych
hladin aktivneho metabolitu klopidogrelu. Klinicka zavaZznost’ tejto interakcie je nejasna.

Z bezpecnostného hladiska je potrebné zabranit’ si¢asnému pouzivaniu lieciv silno alebo mierne
inhibujucich CYP2C19 (pozri ¢asti 4.4 a 5.2).

K lie¢ivam inhibujicim CYP2C19 patria: omeprazol a esomeprazol, fluvoxamin, fluoxetin,
moklobemid, vorikonazol, flukonazol, tiklopidin, ciprofloxacin, cimetidin, karbamazepin,
oxkarbamazepin a chloramfenikol.

Inhibitory proténovej pumpy (PPI):

Podavanie omeprazolu 80 mg denne bud’ v rovnakom ¢ase ako klopidogrel alebo s 12 hodinovym
odstupom zniZilo expoziciu aktivnemu metabolitu 0 45% (nasycovacia davka) a o 40% (udrziavacia
davka). Tento pokles bol spojeny so znizenim inhibicie agregacie trombocytov 0 39% (nasycovacia
davka) a 21% (udrziavacia davka). Predpoklada sa, ze esomeprazol vykazuje s klopidogrelom rovnaki
interakciu.

Nekonzistentné daje o klinickych ddsledkoch tejto farmakokineticko (PK) / farmakodynamickej (PD)
interakcie vo vztahu k zavaznym kardiovaskularnym prihodadm boli hlasené aj z observa¢nych aj

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

U pantoprazolu a lansoprazolu sa pozorovalo menej vyrazné znizenie expozicie metabolitu.
Plazmatické koncentracie aktivneho metabolitu sa pri stc¢asnej liecbe pantoprazolom 80 mg jedenkréat
denne zniZili 0 20% (nasycovacia davka) a 0 14% (udrziavacia davka). Toto bolo spojené so zniZzenim
priemernej inhibicie agregacie trombocytov 0 15% a 0 11%. Tieto vysledky dokazuju, Ze klopidogrel
sa moZe podavat’ sucasne s pantoprazolom.

Neexistuje ddkaz o tom, ¢i iné lieciva, ktoré zniZzuja kyslost’ Zaludoc¢nej Stavy, ako napr. H2 blokatory
(okrem cimetidinu, ktory je CYP2C19 inhibitor) alebo antacida, zasahuju do protidostickového
posobenia klopidogrelu.

Iné sucasne podavané lieky:

Uskutocnilo sa viacero klinickych tadti, v ktorych sa klopidogrel podaval su¢asne s inymi liekmi.
Ich cielom bolo zistit mozné farmakodynamické a farmakokinetické interakcie. Ak sa klopidogrel
podéaval stc¢asne s atenololom, nifedipinom alebo s kombinaciou atenolol a nifedipin, nepozorovali sa
Ziadne Klinicky vyznamné farimakodynamické interakcie.

Sucasné podavanie fenobarbitalu alebo estrogénu farmakodynamické vlastnosti klopidogrelu
vyznamne neovplyvnilo.

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

Udaje zo $tidie CAPRIE poukazuiju na to, Ze fenytoin a tolbutamid, ktoré s metabolizované
CYP2C9, mozu byt s klopidogrelom bezpe¢ne podavané.

Odhliadnuc od uvedenych informécii tykajdcich sa Specifickych liekovych interakcii, neboli vykonané
Studie zamerané na interakcie klopidogrelu s niektorymi liekmi, ktoré sa beZzne podavaju pacientom s
aterotrombotickym ochorenim. Pacienti, ktori sa ztc¢astnili klinickych Stadii s klopidogrelom st¢asne
vSak uZivali réznorodé lieciva ako napriklad diuretikd, 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, preto
sa v ramci bezpeénostnych opatreni jeho uzivanie pocas tehotenstva neodporuica.

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

Laktacia

Nie je zname, ¢i sa klopidogrel vyluéuje do Tudského materského mlieka. Stidie na 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 fertilitu.

4.7  Ovplyvnenie schopnosti viest’ vozidla a obsluhovat’ stroje

Klopidogrel nema bud’ Ziadny alebo len zanedbatel'ny vplyv na schopnost’ viest’ motorové vozidla a
obsluhovat’ stroje.

4.8 Neziaduce G¢inky

Skusenosti z klinickych Studii:

Bezpecnost’ pri uzivani klopidogrelu bola sledovana 1 rok alebo dlhSie. Klinicky vyznamné neziaduce
U¢inky pozorované v studii CAPRIE su uvedené d’alej. V. CAPRIE bola davka klopidogrelu 75 mg/deti
dobre tolerovana v porovnani s ASA 325 mg/deri. Celkova tolerancia klopidogrelu 75 mg/den v tejto
Stadii bola podobna ako tolerancia ASA 325 mg/dei, a to bez ohl'adu na vek, pohlavie a rasu.
NeZiaduce reakcie boli ziskané okrem klinickych stadii aj zo spontannych hlaseni.

NajcastejSou reakciou zaznamenanou pocas prveho mesiaca liecby v klinickych Stadiach a ziskanou aj
z postmarketingovych skusenosti je krvécanie.

V CAPRIE bola incidencia akéhokol'vek krvacania u pacientov lie¢enych klopidogrelom alebo ASA
9,3 %. Incidencia klinicky zavaZného krvacania bola pri klopidogrele podobna akoa pri ASA.

V niZSie zobrazenej tabul’ke su uvedené neziaduce reakcie ziskané z klinickych studii alebo zo
spontannych hlaseni. Frekvencia ich vyskytu je definovana pouzitim nasledovnych konvencii: ¢asté
(>1/100, <1/10); menej ¢asté (>1/1 000, <1/100); zriedkavé (>1/10 000, <1/1 000); veImi zriedkavé
(<1/10 000). V ramci jednotlivych skupin frekvencii st neziaduce G¢inky usporiadané v poradi
klesajlcej zavaznosti.



Trieda organovych |Casté Menej ¢asté Zriedkavé Vel'mi zriedkavé
systémov
Poruchy krvi a Trombocytopénia, |Neutropénia, aj |Tromboticka
lymfatického leukopénia, zavazna trombocytopenicka
systému eozinofilia purpura (TTP) (pozri
cast’ 4.4), aplasticka
anémia,
pancytopénia,
agranulocytoza,
tazka
trombocytopénia,
granulocytopénia,
anémia
Poruchy Sérova choroba,
imunitného systému anafyiaktoidné
reakcie
Psychické poruchy Halucinacie,
zmétenost’
Poruchy nervového Intrakranialne Poruchy chute
systému krvacanie (niektoré
pripady boli
hlasené s fatalnym
koncom),
parestézia, zavrat
Poruchy oka Krvacanie oka
(konjuktivélne,
okularne,
sietnicove)
Poruchy ucha a Vertigo
labyrintu
Poruchy ciev Hematém Zévazna hemoragia,
hemoragia z
pooperaénych ran,
vaskulitida,
hypotenzia
Poruchy dychacej = |Epistaxa Krvacanie z
sustavy, hrudnika a respiracného traktu
mediastina (hemoptyza, plicna
hemoragia),
bronchospazmus,
intersticialna
pneumonitida
Poruchy Gastrointestinalne |Gastricky Retroperitonealne |Gastrointestinalne a

gastrointestinalneho
traktu

krvacanie, hnacka,
abdominalna
bolest, dyspepsia

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

krvécanie

retroperitoneélne
krvacanie s fatalnym
koncom,
pankreatitida,
kolitida (vratane
ulcerdznej a
lymfocytickej
kolitidy), stomatitida




Poruchy pecene a Akutne zlyhanie
ZI¢ovych ciest pecene, hepatitida,
abnormalne hodnoty
pecenovych testov

Poruchy koZe a Modrina Vyrazka, pruritus, Buldzna dermatitida
podkozného tkaniva krvacanie koze (toxickéa epidermalna
(purpura) nekrolyza Stevensov-
Johnsonov syndrém,
erythema
multiforme),
angioedém,
erytematdzna
vyrazka, urtikéria,
ekzém, lichen planus

Poruchy kostrovej a Muskulo-skeletalne

svalovej slstavy a krvacanie

spojivového tkaniva (hemartréza),
artritida, artralgia,
myalgia

Poruchy obliciek a Hematuria Glomerulonefritida,

mocdovych ciest zvySenie kreatininu v
krvi

Celkové poruchy a |Krvacanie v mieste Horucka

reakcie v mieste vpichu

podania

Laboratorne a PrediZeny ¢as

funkéné vysetrenia krvécania, pokies

poctu neutrofilov,
pokles poctu
trombocytov

4.9 Predavkovanie

Predavkovanie po podani klopidogrelu méze viest k prediZeniu ¢asu krvéacania a nasledne ku
komplikéaciam z krvacania. Ak sa vyskytnu krvacania, musi sa zvazit’ adekvatna liecba.

Nie je zname Ziadne antidotum voci farmakologickemu G¢inku klopidogrelu. Ak sa vyZaduje rychla
korekcia predlZzeného ¢asu krvacania, méze uc¢inok klopidogrelu kompenzovat’ transfizia
trombocytov.

5.  FARMAKOLOGICKE VLASTNOSTI
5.1 Farmakodynamicke vlastnosti

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

Klopidogrel je neaktivna forma, ktorej jeden z metabolitov je inhibitorom agregéacie krvnych dosticiek.
Aby vznikol aktivny metabolit inhibujlci agregéaciu krvnych dosticiek, musi sa klopidogrel
metabolizovat’ enzymami CYP450. Aktivny metabolit klopidogrelu selektivne inhibuje vazbu
adenozin-difosfatu (ADP) na jeho P2Y 1, receptory na povrchu krvnych dosticiek a naslednu 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)
inaktivované a normalizacia doStickovych funkcii je viazana na rychlost’ obnovy populécie



trombocytov. Agregacia krvnych dosticiek indukovana inymi agonistami ako ADP je tieZ inhibovana
blokovanim ADP-indukovanej amplifikécie krvnych dosticiek.

Vzhlradom na to, Ze aktivny metabolit sa tvori enzymami CYP450, z ktorych niektoré st polymorfné
alebo st inhibované inymi liekmi, nemusi byt’ inhibicia krvnych dosti¢iek u vSetkych pacientov
dostato¢na.

Opakované davky 75 mg/den od prvého dia vyrazne podporuju inhibiciu ADP-indukovanej agregacie
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 zvycéajne
postupne klesali na vychodiskové hodnoty v priebehu 5 dni od preru3enia liechy.

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

V §tadii CAPRIE bolo zahrnutych 19 185 pacientov s aterotromb6zou manifestovanou nedavnym
infarktom myokardu (<35 dni), nedavnou ischemickou néhlou cievnou mozgovou prihodou (7 dni az
6 mesiacov) alebo diagnostikovanym periférnym arterialnym ochorenim (PAQ). Pacienti boli nahodne
zaradeni do skupiny uZivajucej klopidogrel 75 mg/den alebo ASA 325 mg/deti a boli sledovani od 1
do 3 rokov. Vécsina pacientov v podskupine po infarkte myokardu uZivala ASA pocas prvych dni po
akatnom infarkte myokardu.

V porovnani s ASA klopidogrel vyrazne zniZuje vyskyt novych-ischemickych prihod (kombinovany
ukazovatel’: infarkt myokardu, ischemicka nahla cievna mozgova prihoda a smrt’ v désledku cievnych
pri¢in). Bolo zaznamenanych 939 prihod 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 ischemickym prihodam, ktorym sa zabranilo u v3etkych z 1 000 pacientov liecenych
pocas 2 rokov, [CI: 0 aZz 20]. Analyza celkovej amrtriosti ako sekundarny ukazovatel’, neukazala
vyrazny rozdiel medzi klopidogrelom (5,8 %)-a ASA (6,0 %).

Analyzou podskupin kvalifikovanych podta prihody (infarkt myokardu, ischemickéa néhla cievna
mozgova prihoda a PAO) sa ukézalo, Ze prinos je najvacsi (Statisticky vyznamny pri p=0,003) u
pacientov zaradenych na zaklade PAO (najmé& s prekonanym infarktom myokardu) (RRR = 23,7 %j;
Cl: 8,9 aZ 36,2) a slabsi (Statisticky nevyznamne odlisny od ASA) u pacientov s cievnou mozgovou
prihodou (RRR = 7,3 %; Cl: -5,7 aZ 18,7 [p=0,258]). U pacientov, ktori boli zaradeni do Stadie
vyhradne na zaklade nedavno prekonaného infarktu myokardu, bol klopidogrel numericky menej
acinny, ale tento rozdiel nebol Statisticky vyznamny od ASA (RRR =-4,0 %; Cl: -22,5az 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.

Vzhlradom na to, Ze ciel'om Stadie CAPRIE nebolo hodnotit” t¢innost’ v jednotlivych podskupinach,
nie je jasné, ¢i su rozdiely v znizeni relativneho rizika v podskupinach kvalifikovanych podla prihody
skuto¢né alebo ndhodné.

Deti a dospievajuci

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

do 24 mesiacov s rizikom tromb6zy (PICOLO) hodnotil klopidogrel v stipajucich davkach 0,01; 0,1
a 0,2 mg/kg u novorodencov a doj¢iat a 0,15 mg/kg 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 uZivajacimi Plavix 75 mg/den.

V randomizovanej, dvojito-zaslepenej, paralelnej studii (CLARINET) sa 906 pediatrickych pacientov
(novorodencov a doj¢iat) s cyanotickou vrodenou srdcovou chybou zmiernenou systémovo-pl'ichym
arteridlnym skratom (BT shuntom) randomizovalo na pacientov uzivajlcich 0,2 mg/kg klopidogrelu
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(n=467) alebo placebo (m=439) sucasne so sprievodnou zakladnou lie¢bou aZz do operéacie druhej fazy.
Priemerna doba medzi chirurgickym vytvorenim shuntu a prvym podanim lieku bola 20 dni. Priblizne
88 % pacientov uzivalo stcasne kyselinu acetylsalicylovd ASA (v rozmedzi od 1 do 23 mg/kg/den).
Medzi skupinami sa nezaznamenal vyznamny rozdiel, pokial’ ide o kompozitny primarny koncovy
ukazovatel’ smrti, tromb6zy shuntu alebo kardiologickou intervenciou pred 120 ditom Zivota po
udalosti povazovanej za trombotickd prihodu (89 [19,1 %] zo skupiny uZivajucej klopidogrel

a 90 [20,5%] zo skupiny uZivajlcej placebo) (pozri ¢ast’ 4.2). NajcastejSie hlaseny neZiaduci G¢inok

v skupine s klopidogrelom aj placebom bolo krvacanie; avSak vyrazny rozdiel v miere krvécania sa
medzi skupinami nezaznamenal. V nasledujicom sledovani dihodobej bezpe¢nosti dostalo

26 pacientov 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 cirkulujlaceho (neaktivneho) metabolitu
V porovnani so zaregistrovanou tabletou.

5.2 Farmakokinetické vlastnosti

Absorpcia

Klopidogrel sa po jednorazovej a opakovanej dennej peroralnej davke 75 mg rychlo absorbuje.
Priemerné vrcholové hladiny nezmeneného klopidogrelu v plazme (priblizrie 2,2 — 2,5 ng/ml po
jednorazovej 75 mg peroralnej davke) sa dosahuju priblizne 45 min po poZziti davky. Na zéklade
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 viaZzu na proteiny
udskej plazmy (98% resp. 94%). Védzba je in vitro v Sirokom koncentra¢énom rozsahu
nesaturovatelna.

Metabolizmus

Klopidogrel sa extenzivne metabolizuje v peceni. In vitro a in vivo sa klopidogrel metabolizuje dvomi
hlavnymi metabolickymi drdhami: jedna sprostredkovana esterdzami a veduca k hydrolyze na
neaktivny derivat kyseliny karboxylovej (85 % cirkulujdcich metabolitov) a jedna sprostredkovana
cytochromami P450. Klopidogrei sa najprv metabolizuje na prechodny metabolit 2-oxo-klopidogrel.
Nasledny metabolizmus prechodného metabolitu 2-oxo-klopidogrelu vyustuje do vzniku aktivneho
metabolitu, tiolového derivaiu klopidogrelu. In vitro je tdto metabolicka draha sprostredkovana
enzymami CYP3A4, CYP2C19, CYP1A2 a CYP2B6. Aktivny tiolovy metabolit, ktory bol izolovany
in vitro, sa rychlo a ireverzibilne viaZe na receptory krvnych dosticiek a tak inhibuje agregaciu
trombocytov.

Cmax aktivneho metabolitu je dvakrat vySSia po jednorazovej nasycovacej davke 300 mg klopidogrelu
ako po Styroch dioch udrziavacej davky 75 mg klopidogrelu. C,.x sa dosiahne priblizne za 30 az
60 minat po podani.

Eliminacia

Po podani peroralnej davky klopidogrelu znaceného **C bolo u Fudi priblizne 50% klopidogrelu
vyli¢eného mocom a pribliZzne 46% stolicou poc¢as 120 hodin po podani davky. Po jednorazovej
peroralnej 75 mg davke je polcas klopidogrelu priblizne 6 hodin. Po jednorazovom a opakovanom
podani bol elimina¢ny pol¢as hlavného cirkulujiceho (neaktivneho) metabolitu 8 hodin.

Farmakogenetika

Pri tvorbe aktivneho metabolitu a prechodného metabolitu 2-oxo-klopidogrelu sa vyZaduje CYP2C19.
Farmakokinetika aktivneho metabolitu klopidogrelu a protidostickovy G¢inok, zistované ex vivo
skuskami agregécie dosticiek, sa lisia podl'a genotypu CYP2C19.
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Alela CYP2C19*1 je zodpovedna za plne funkeny enzym, kym alely CYP2C19*2 a CYP2C19*3 su
zodpovedné za nefunkéné enzymy. Alely CYP2C19*2 a CYP2C19*3 su zodpovedné za vacSinu
zredukovanej funkcie aliel u pomalych metabolizérov kaukazskej rasy (85%) a u azijskej rasy (99%).
K d’al§im alelam, ktoré sa spajaju so znizenym alebo Ziadnym metabolizmom patria menej ¢asté
CYP2C19*4, *5, *6, *7 a *8. Publikované frekvencie pre genotypy pomalych CYP2C19
metabolizérov su priblizne 2 % pre kaukazsku rasu, 4 % pre ¢iernu rasu a 14 % pre ZItd rasu.

K dispozicii su testy, ktoré sliZia na zistenie CYP2C19 genotypu pacienta.

V skriZzenej (,,crossover*) klinickej Studii sa hodnotila farmakokineticka a antiagregacna odpoved’ u 40
zdravych dobrovornikov, rozdelenych do 4 skupin po 10 dobrovolnikov podla CYP2C19
metabolizmu (ultrarychly, extenzivny, intermedialny a pomaly), ktorym sa podaval klopidogrel

300 mg ako Gvodna davka, nasledne 75 mg/defi a 600 mg ako (vodna davka, nasledne 150 mg/dei
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 1M ADP)
znizila antiagregacna odpoved’ na 24 % (24 hodin) a na 37 % (piaty defi) v porovnani's IPA

u extenzivnych metabolizérov na 39 % (24 hodin) a na 58 % (piaty defi) a u intermedialnych
metabolizérov na 37 % (24 hodin) a na 60 % (piaty den). Pri davkovacom rezime 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 den), o je vysSie ako

u pomalych metabolizérov s ddvkovacim rezimom 300 mg/75 mg a bola rovnaké ako u ostatnych
skupin CYP2C19 metabolizérov s davkovacim rezimom 300 mg/75 mg. Vhodny davkovaci rezim pre
tato populéciu pacientov zatial’ nebol potvrdeny vysledkami klinickych stadii.

V sulade s vySSie uvedenymi vysledkami, v metaanalyze zahriujacej 6 Stadii s 335 pacientmi
liecenymi klopidogrelom v ustalenom stave, sa preukazalo, Ze expozicia aktivnemu metabolitu sa
znizila 0 28% u intermedialnych 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 liecenych klopidogrelom nebol
hodnoteny v prospektivnych, randomizovanych, kontrolovanych Stadiach. Vykonalo sa mnoZstvo
retrospektivnych analyz, av8ak na vyhodnotenie tohto G¢inku pre pacientov lie¢enych klopidogrelom
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 publikovanych kohortnych stadii.

V TRITON-TIMI 38 a v troch kohortnych Stadiach (Collet, Sibbing, Giusti) bol zvySeny vyskyt
kardiovaskularnych prihod (kardiovaskularna smrt’, infarkt myokardu a cievna mozgova prihoda)
alebo trombdzy stentu u kombinovanej skupiny intermedidlnych a pomalych metabolizérov

v porovnani so skupinou extenzivnych metabolizérov.

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

V CURE, CLARITY, ACTIVE-A a jednej kohortnej studii (Trenk) sa nezaznamenal zvySeny vyskyt
neziaducich prihod vzhl'adom na stupefi metabolizacie.

Ziadna z tychto analyz nebola dostatona na uréenie rozdielov vo vysledkoch u pomalych
metabolizérov.

Osobitné skupiny populécie

U tychto osobitnych skupin populacii nie je znama farmakokinetika aktivneho metabolitu
klopidogrelu.
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PoSkodenie funkcie obliciek

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 niZ3ia (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
znaSanlivost’ u vSetkych 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 intermediélneho a pomalého CYP2C19 metabolizmu sa
1i8i podra rasy/etnickej prislusnosti (pozri Farmakogenetika). Z literatlry je dostupné cbmedzené
mnozZstvo Udajov o azijskej populacii, aby sa vyhodnotil klinicky dosah genotypu tohto cytochrému na
klinicky vysledok prihod.

5.3  Predklinické udaje o bezpeénosti

NajcastejSie pozorovanym G¢inkom pocas predklinickych Stadii na potkanoch a na pavianoch boli
zmeny tykajuce sa pecene. Tieto sa vyskytovali pri davke predstavujicej najmenej 25 ndsobok
expozicie pozorovanej u Fudi s klinickou davkou 75 mg/den a boli désledkom G¢inku na pecenové
enzymy zG¢astnené na metabolizme. Pri terapeutickej davke nebol u Tudi uzivajucich klopidogrel
pozorovany U¢inok na pecenové enzymy.

Pri ve'mi vysokych davkach klopidogrelu sa u potkanov a pavianov vyskytli Zaludo¢ne tazkosti
(gastritida, erozie a/alebo vomitus).

Nepreukazal sa karcinogénny Gcinok klopidogrelu pri podavani mySiam pocas 78 tyZzdnov a potkanom
pocas 104 tyZdnov v davke 77 mg/kg/deri (predstavujlcej najmenej 25 nasobok expozicie pozorovanej
u Tudi s klinickou davkou 75 mg/den).

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

Zistilo sa, Ze klopidogrel nema t¢inok na plodnost’ saméekov a samiciek potkanov a nema teratogénny
potencial ani u potkariov ani u kralikov. Pri podavani doj¢iacim potkanom, spdsobil klopidogrel
nevyrazné spomaienie vyvoja potomstva. Specifické farmakokinetické stddie uskutoénené s
radioaktivne ozna¢enym klopidogrelom preukazali, Ze lie¢ivo a jeho metabolity prechadzaji do
materského mlieka. V désledku toho nie je mozné vylugit 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 celul6za (E460)

Krospovidon typu A
Hydrogenovany ricinovy olej
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Obal:

Makrogol 6000

Etylceluldza (E462)

Oxid titanigity (E171)

6.2 Inkompatibility

Neaplikovaterné.

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

Hlinikové/hlinikové blistre obsahujuce 14, 28, 30, 50, 84, 90 a 100 filmom cbalenych tabliet balenych
v papierovych Skatuliach.

Nie v3etky verkosti balenia musia byt uvedené na trh.
6.6  Specialne opatrenia na likvidaciu

Ziadne zvlastne poZiadavky.

7. DRZITELZ: ROZHODNUTIA O REGISTRACII
Acino Pharma GmbH
Am Windfeld 35

83714 Miesbach
Nemecko

8. REGISTRACNE <CISLO> <CISLA>

EU/1/09/549/001-007

9. DATUM PRVEJ REGISTRACIE/PREDLZENIA REGISTRACIE

21.09.2009

10. DATUM REVIZIE TEXTU

Podrobné informacie o tomto lieku su dostupné na internetovej stranke Europskej liekovej agentiry
(EMA) http://www.ema.europa.eu/.
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A. DRZITEL POVOLENIA NA VYROBU ZODPOVEDNY ZA UVOLNENIE SARZE

Meno a adresa vyrobcu zodpovedného za uvol’nenie Sarze

Acino AG
Am Windfeld 35
83714 Miesbach
Nemecko

B. PODMIENKY REGISTRACIE

. PODMIENKY ALEBO OBMEDZENIA TYKAJUCE SA DODAVKY A POUZITIA,
KTORE SA VZTAHUJU NA DRZITEEA ROZHODNUTIA O REGISTRACII

Vydaj lieku viazany na lekérsky predpis.

. PODMIENKY ALEBO OBMEDZENIA S OHCADOM NA BEZPECNE A
UCINNE POUZIVANIE LIEKU

Neaplikovatelné.
. DALSIE PODMIENKY

Systém farmakovigilancie
Drzitel’ rozhodnutia o registracii musi zabezpecit', aby systém dohl'adu nad liekmi, popisany uvedeny
v module 1.8.1 Ziadosti o registraciu bol zavedeny a funkény pred aj po uvedeni lieku na trh.

Plan riadenia rizika

Neaplikovatelné.

Ziadost’ je zaloZena na referenénom lieku, pre ktory neboli identifikované Ziadne bezpe¢nostné obavy
vyZadujlce d’alSie aktivity na minimalizaciu rizik.

Periodické rozbory bezpechosti lieku

Plan zasielania periodického rozboru bezpecnosti lieku méa byt zaloZeny na plane periodického
rozboru bezpecnosti referencného lieku.

15



PRILOHA 111

OZNACENIE OBALU A PISOMNA INFORMACIA PRE POUZIVATELOV
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A. OZNACENIE OBALU
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UDAJE, KTORE MAJU BYT UVEDENE NA VONKAJSOM OBALE

SKATULA

1. NAZOV LIEKU

Clopidogrel Acino Pharma 75 mg filmom obalené tablety
Klopidogrel

2. <LIECIVO> <LIECIVA>

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

3. ZOZNAM POMOCNYCH LATOK

Obsahuje aj hydrogenovany ricinovy olej. Dal3ie informécie najdete v pisomnej informacii pre
pouZzivatel'ov.

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 <CESTA> <CESTY> PODANIA

Pred pouZzitim si precitajte pisomnu informéciu pre pouZivatel'ov.

Na vnutorné pouZzitie.

6. SPECIALNE UPOZORNENIE, ZE LIEK SA MUSI UCHOVAVAT MIMO DOSAHU A
DOHI:ADU DETI

Uchovéavajte mimo dosahu a dohl'adu deti.

[ 7. INE SPECIALNE <UPOZORNENIE> <UPOZORNENIA>, AK JE TO POTREBNE

8. DATUM EXSPIRACIE

EXP
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9. SPECIALNE PODMIENKY NA UCHOVAVANIE

Uchovavajte v pdvodnom 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 DRZITEI’A ROZHODNUTIA O REGISTRACII

Acino Pharma GmbH
Am Windfeld 35
83714 Miesbach
Nemecko

12. REGISTRACNE <CiSLO> <CISLA>

EU/1/09/549/001
EU/1/09/549/002
EU/1/09/549/003
EU/1/09/549/004
EU/1/09/549/005
EU/1/09/549/006
EU/1/09/549/007

13. CISLO VYROBNEJ SARZE

C. sarze

14. ZATRIEDENIE LIEKU PODIA SPOSOBU VYDAJA

Vydaj lieku viazany na lekarsky predpis.

| 15.  POKYNY NA POUZITIE

‘ 16. INFORMACIE V BRAILLOVOM PISME

Clopidogrel Acino Pharma 75 mg
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MINIMALNE UDAJE, KTORE MAJU BYT UVEDENE NA BLISTROCH ALEBO
STRIPOCH

BLISTER

|1.  NAZOV LIEKU

Clopidogrel Acino Pharma 75 mg filmom obalené tablety
Klopidogrel

| 2. NAZOV DRZITELA ROZHODNUTIA O REGISTRACII

Acino Pharma GmbH

3. DATUM EXSPIRACIE

EXP

(4. CISLO VYROBNEJ SARZE

C. sarze

5. INE
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B. PISOMNA INFORMACIA PRE POUZIVATELOV
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PISOMNA INFORMACIA PRE POUZIVATELOV

Clopidogrel Acino Pharma 75 mg filmom obalené tablety
Klopidogrel

Pozorne si preéitajte celt pisomnua informaciu skér, ako zaénete uzivat’ Vas liek.

- Tato pisomnu informéciu si uschovajte. Mozno bude potrebné, aby ste si ju znovu preéitali.

- Ak mate akékol'vek d’alSie otazky, obratte sa na svojho lekéra alebo lekarnika.

- Tento liek bol predpisany Vam. Nedavajte ho nikomu inému. M6Ze mu uskodit, dokonca aj
vtedy, ak méa rovnakeé priznaky ako Vy.

- Ak zacénete pocitovat’ akykol'vek vedl'ajSi u¢inok ako zavazny, alebo ak spozorujete vedlajSie
ucinky, ktoré nie st uvedené v tejto pisomnej informécii pre pouZivatel'ov, povedzte to, prosim,
svojmu lekarovi alebo lekarnikovi.

V tejto pisomnej informécii pre pouzivatelov sa dozviete:
Co je Clopidogrel Acino Pharma a na ¢o sa pouziva
Skor ako uzijete Clopidogrel Acino Pharma

Ako uZivat' Clopidogrel Acino Pharma

Mozné vedrajSie ucinky

Ako uchovavat’ Clopidogrel Acino Pharma

Dalsie informacie

BN

1. CO JE CLOPIDOGREL ACINO PHARMA A NA CO SA POUZIVA

Clopidogrel Acino Pharma obsahuje liecivo klopidogrel, ktoré patri do skupiny liekov nazyvanych
antiagregacné lieky. Krvné dosticky (takzvané trombocyty) su vel'mi malé ¢astice v krvi, ktoré sa
pocas zréZania krvi zhlukuju. Tomuto zhlukovaniu brania antiagregacné lieky, ktoré zniZuju moznost’
vytvorenia krvnej zrazeniny (tento proces sa vola tromboza).

Clopidogrel Acino Pharma sa pouZiva na predchadzanie vzniku krvnych zrazenin (trombus), ktoré sa
formuju v skbrnatenych cievach (artériach). Tento proces, ktory moze viest’ k aterotrombotickym
prihodam (ako napriklad ndhla cievha mozgova prihoda, srdcovy zachvat alebo smrt), je znamy ako
aterotromboza.

Clopidogrel Acino Pharma Vam bol predpisany ako ochrana pred vytvorenim krvnych zrazenin a na

zniZenie rizika vyskytu nasledujlcich zavaznych prihod, pretoze:

. mate skdrnatené cievy (tieZ zndme ako ateroskleréza) a

o prekonali ste infarkt myokardu, nadhlu cievnu mozgovu prihodu alebo méate ochorenie
periférnych artérii (naruSeny prietok krvi v rukach alebo nohach spdsobeny vaskularnymi
oklaziami)

2. SKOR AKO UZIJETE CLOPIDOGREL ACINO PHARMA

NeuZivajte Clopidogrel Acino Pharma:

o Ked' ste alergicky (precitliveny) na klopidogrel alebo na ktortkol'vek z d’alSich zloZiek
Clopidogrelu Acino Pharma.

o Ked’ trpite na choroby momentélne spésobujuce krvéacanie, napriklad ak mate Zalido¢né
vredy alebo krvécanie do mozgu.

. Ked méte tazku poruchu funkcie pecene.

Ak si myslite, Ze sa Vs nieco z toho tyka, alebo ak méate o tom pochybnosti, konzultujte to so svojim
lekarom pred tym, nez za¢nete uzivat’ Clopidogrel Acino Pharma.
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Bud’te zvIast’ opatrny pri uzivani Clopidogrelu Acino Pharma:
Ak sa na Vas vztahuje niektora z nasledujlcich situacii, musite o tom informovat’ lekara predtym ako
zacnete uZivat’ Clopidogrel Acino Pharma:
o ked mate riziko krvécania, ako napriklad ochorenia pri ktorych je vysSie riziko vnitorného
krvacania (napriklad Zalido¢né vredy)
- ked méte ochorenia krvi, ktoré zvy3Suja nachylnost’ k vnatornému krvacaniu (krvacanie do
tkaniv, organov alebo kibov Vasho tela)
- ked’ ste nedavno boli vazne zraneny
- ked’ ste nedavno podstupili chirurgicky zakrok (vratane zubného)
- ked mate v najblizSich siedmych diioch naplanovany chirurgicky zakrok (vratane zubného)
e ked pocas poslednych siedmych dni vznikla vo VVaSej mozgovej tepne zrazenina (mozgova
prihoda vzniknuta na podklade nedokrvenia)

e ked trpite poruchou funkcie obliciek alebo pecene

Pocas uzivania Clopidogrel Acino Pharma:

e Pred planovanym chirurgickym zékrokom (aj zubnym) povedzte V4Smu lekarovi, Ze uZivate
Clopidogrel Acino Pharma.

e lhned ako sa u Vas vyvinie zdravotny stav (tieZ znamy ako tromboticka trombocytopenicka
purpura alebo TTP), ktory zahitia horuc¢ku, modriny pod koZou, ktoré mézu vyzerat’ ako
nezretel'né cervené bodky s nevysvetlitelnou extrémnou Gnavou alebo bez riej, zmétenost’,
zoZltnutie pokoZzky alebo o¢i (ZItacka) (pozri ¢ast’ 4. Mozné vedlajSie cinky), ozndmte to VASmu
lekérovi.

e Ak sa poreZete alebo zranite, zastavenie krvacania méZze trvat’ trochu dlhSie ako zvycajne.
PrediZené krvéacanie svisi so spdsobom G¢inku tohto lieku, pretoZe predchadza tvorbe krvnych
zrazenin. I’ahké porezanie alebo poranenie pri holeni, Vas zvy¢ajne nemusi znepokojovat’.
Napriek tomu, ak sa znepokojujete kvoli krvacaniu, musite okamzite kontaktovat’ Vasho lekara
(pozri cast’ 4. MoZné vedrajSie Uc¢inky).

o VA3 lekdr Vam moZe nariadit’ vySetrenie Krvi.

Deti a dospievajuci
Clopidogrel Acino Pharma nie je urceny det'om a dospievajicim.

UZivanie inych liekov

Ak uZivate alebo ste v poslednom ¢ase uzivali eSte iné lieky, vratane liekov, ktorych vydaj nie je
viazany na lekarsky predpis, prosim oznamte to svojmu lekérovi alebo lekéarnikovi.

Niektoré iné lieky mézu ovplyviiovat’ G¢inok Clopidogrel Acino Pharma u a naopak.

Osobitne musite informovat’ svojho lekara v pripade, Ze uZivate

o peroralne antikoagulancid, ¢o su lieky na zniZenie zraZanlivosti krvi,

o nesteroidné protizapalové lieky, ktoré sa obvykle podavajd na zmiernenie bolesti a/alebo zapalov
svalov a kibov,

e heparin alebo iné injekéne podavané lieky na zniZenie zrazanlivosti krvi,

e omeprazol, esomeprazol alebo cimetidin, lieky na zaZivacie tazkosti,

e flukonazol, vorikonazol, ciprofloxacin alebo chloramfenikol, ¢o st lieky na bakterialne a plesiiové
infekcie,

e fluoxetin, fluvoxamin alebo moklobemid, ¢o su lieky na liecbu depresie,

o karbamazepin alebo oxkarbamazepin, ¢o su lieky na liecbu niektorych foriem epilepsie,

o tiklopidin, iny antiagregacny liek.

Kyselina acetylsalicylova, latka pritomna v mnohych liekoch na zmiernenie bolesti a zniZenie teploty:
prileZitostné uZivanie kyseliny acetylsalicylovej (nie viac ako 1 000 mg v priebehu 24 hodin) by

nemalo spdsobit’ Ziadne problémy, ale pri dlhodobom podavani za inych okolnosti sa musite poradit’
so svojim lekarom.

UZivanie Clopidogrelu Acino Pharma s jedlom a ndpojmi
Clopidogrel Acino Pharma sa méZe uZivat’ s jedlom alebo bez jedla.
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Tehotenstvo a dojéenie
Pocas tehotenstva je vhodnejSie neuZivat' tento liek.

Ak ste tehotna, alebo sa domnievate, Ze ste tehotnd musite upozornit’ svojho lekéra alebo lekéarnika
eSte pred uzivanim Clopidogrelu Acino Pharma. Ak otehotniete pocas uZivania

Clopidogrelu Acino Pharma, okamzZite sa porad’te so svojim lekarom, pretoZe pocas tehotenstva sa
uzivanie klopidogrelu neodporuca.

Liek sa nesmie uzivat’ v obdobi dojcenia.
Ak dojcite alebo planujete dojcit’, porad’te sa so svojim lekdrom skor, ako zacnete uZivat tento liek.

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

Vedenie vozidla a obsluha strojov
Clopidogrel Acino Pharma neovplyviiuje Vasu schopnost’ viest’ motorové vozidlo alebo obsluhovat
stroje.

Dolezité informécie o niektorych zlozk&ch Clopidogrelu Acino Pharma:
Clopidogrel Acino Pharma obsahuje ricinovy olej hydrogenovany, ktory moéze spdsobit’ zaZivacie
tazkosti alebo hnacku.

3. AKO UZIVAT CLOPIDOGREL ACINO PHARMA

VZdy uZivajte Clopidogrel Acino Pharma presne tak, ako VVam povedal Vs lekar. Ak si nie ste nie¢im
isty, overte si to u svojho lekara alebo lekarnika.

Zvycajna davka je jedna tableta 75 mg Clopidogrelu Acino Pharma denne, uZita peroralne s jedlom
alebo bez jedla a kazdy den v rovnakom ¢ase.

Clopidogrel Acino Pharma musite uzivat’ tak dlho ako Vam predpiSe lekar.

Ak uZijete viac Clopidogrelu Acino Pharma, ako mate
Okamzite informujte svojho lekara alebo navstivte pohotovostné oddelenie najblizSej nemocnice,
pretoZe hrozi zvySené riziko krvacania.

Ak zabudnete uzit’ Clopidogrel Acino Pharma

Ak zabudnete uzit’ ddvku Clopidogrelu Acino Pharma a spomeniete si po¢as nasledujdcich 12 hodin
od zvycajného ¢asu uzivania, uZite tabletu ihned’ a nasledujicu davku uzite v zvycajnom case.

Ak si spomeniete, ze ste zabudli uZit' liek po viac ako 12 hodinéach, uzite az nasledujiucu davku v
zvycajnom case. Neuzivajte dvojitd davku, aby ste nahradili vynechan( davku.

Ak prestanete uzivat’ Clopidogrel Acino Pharma
Nezastavujte lie¢bu s Clopidogrelom Acino Pharma bez rozhodnutia VVasho lekara. Pred
preruSenim sa skontaktujte so svojim lekarom alebo lekarnikom.

Ak mate d’alSie otazky tykajuce sa pouZitia tohto lieku, opytajte sa svojho lekara alebo lekarnika.

4. MOZNE VEDLAJSIE UCINKY

Tak ako vSetky lieky, aj Clopidogrel Acino Pharma moze sp6sobovat’ vedlajSie ucinky, hoci sa
neprejavia u kazdého.
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Na vyjadrenie frekvencie vyskytu moznych vedrlajSich G¢inkov sa pouzila nasledovna klasifikéacia:
vel'mi ¢asté (vyskytuju sa viac ako u 1 z 10 pacientov)

Casté (vyskytuju sa u 1 aZz 10 pacientov zo 100)

menej ¢asté (vyskytuju sa u 1 az 10 pacientov z 1 000)

zriedkavé (vyskytujd sa u 1 az 10 pacientov z 10 000)

vel'mi zriedkavé (vyskytuji sa u menej ako 1 pacienta z 10 000)

nezname (z dostupnych udajov)

OkamZite sa skontaktujte so svojim lekdrom, ak pocitite:

- horacku, priznaky infekcie alebo extrémnej Unavy. MéZu byt désledkom zriedkavého zniZenia
poctu niektorych krviniek.

- priznaky pecéeniovych problémov ako je zoZltnutie koZe a/alebo oc¢i (ZItacka), ¢i uz spojené s
krvéacanim, ktoré sa mbZe prejavit’ pod koZou ako ¢ervené bodky, alebo bez neho a/alebo so
zmaétenost'ou (pozri ¢ast’ 2 ,,Bud’te zvIast’ opatrny pri uzivani Clopidogrelu Acino Pharma’).

- opuch v Gstach alebo poruchy koZe, ako napr. vyrazky a svrbenie, pluzgiere na koZi. Tieto
moZzu byt priznakom alergickej reakcie.

NajéastejSim vedrajsim G¢inkom, ktory sa udava v suvislosti s podavanim klopidogrelu, je
krvacanie. Krvacanie sa mdze objavit’ ako krvacanie do Zaltdka alebo ¢riev, ako modriny, podliatiny
(nezvycajné krvacanie alebo podliatiny pod kozZou), krvacanie

z nosa, krv v moci. Zriedkavo bolo zaznamenané tiez krvacanie do oka, vnutrolebecné krvécanie,
krvacanie do pl'ic alebo do kibov.

Ak pri uZivani Clopidogrelu Acino Pharma dlhSiu dobu krvécate. Ak sa poreZete alebo inak
poranite, zastavenie krvacania moze trvat dihsie ako zvycajne. Predizené krvéacanie suvisi so
spbsobom Ucinku tohto lieku, pretoze predchadza tvorbe krvnych zrazenin. Lahké porezanie alebo
poranenie napriklad porezanie, poranenie pri holeni, Vas zvy¢ajne nemusi znepokojovat’. Napriek
tomu, ak méte akékol'vek pochybnosti, musite okamZite kontaktovat’ Vasho lekara (pozri ¢ast’ 2
,Budte zvlast’ opatrny pri uzivani Clopidogrelu Acino Pharma®).

Dalsimi vedrajsimi G¢inkami, ktoré sa zaznamenali v savislosti s Clopidogrelom Acino Pharma,
su:
- Casté vedrajsie ucinky:

hnacky, bolesti brucha, poruchy travenia alebo palenie zahy.

- Menej ¢asté vedlajSie U¢inky:
bolest hlavy, Zalido¢né vredy, vracanie, pocity na vracanie, zapcha, nadmerna plynatost’
v Zaludku alebo crevach, vyrézky, svrbenie, tocenie hlavy, pocit Stipania a zniZzena citlivost’ na
dotyk

- Zriedkavé vedrajsie G¢inky:
zavrat.

- Vel'mi zriedkavé vedl'ajSie G¢inky:
ZItacka, tazka bolest’ brucha spojend s bolest'ou chrbta alebo bez nej, hori¢ka, tazkosti s
dychanim niekedy spojené s kasl'om, generalizované alergické reakcie, opuch v Ustach,
pluzgiere na kozi, alergické prejavy na kozi, zapal sliznice Ustnej dutiny (stomatitida), pokles
krvného tlaku, zmatenost, halucinacie, bolesti kibov, svalové bolesti, poruchy chuti.

V&S lekar moze tiez zistit’ zmeny v testoch Vasej krvi alebo mogu.
Ak za¢nete pocitovat’ akykol'vek vedl'ajsi u¢inok ako zavazny, alebo ak spozorujete vedrajSie G¢inky,

ktoré nie su uvedené v tejto pisomnej informacii pre pouZzivatel'ov, povedzte to, prosim, svojmu
lekérovi alebo lekarnikovi.
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5. AKO UCHOVAVAT CLOPIDOGREL ACINO PHARMA
Uchovavajte v pdvodnom blistri na ochranu pred vihkost'ou.
Uchovéavajte mimo dosahu a dohl'adu deti.

NepouZivajte Clopidogrel Acino Pharma po datume exspiracie, ktory je uvedeny na Skatul’ke a na
blistri po EXP. Datum exspiracie sa vzt'ahuje na posledny den v mesiaci.

NepouZzivajte Clopidogrel Acino Pharma, ked’ spozorujete vidite'né znaky poSkodenia blistra alebo
filmom obalenych tabliet.

Lieky sa nemaju likvidovat’ odpadovou vodou alebo domovym odpadom. Informujte sa u svojho
lekarnika ako zlikvidovat’ lieky, ktoré uz nepotrebujete. Tieto opatrenia poméZzu chranit’ Zivotné
prostredie.

6. DALSIE INFORMACIE

Co Clopidogrel Acino Pharma obsahuje

Liecivo je klopidogrel. KaZda tableta obsahuje 75 mg klopidogrelu (ako besilat).
Dalsie zlozky su:

Jadro tablety:

Makrogol 6000

Celuléza, mikrokrystalicka (E460)
Krospovidon typu A

Ricinovy olej, hydrogenovany

Filmovy obal:
Macrogol 6000
Etylceluléza (E462)
Oxid titanigity (E171)

Ako vyzera Clopidogrel Acirio Pharma a obsah balenia

Clopidogrel Acino Pharma filmom obalené tablety su biele aZ sivobiele, mramorové, okrahle a
bikonvexné. Dodévaju sa v papierovych Skatuliach obsahujlcich 14, 28, 30, 50, 84, 90 a 100 tabliet v
hlinikovych blistroch. Nie v3etky velkosti balenia musia byt uvedené na trh.

DrziteP rozhodnutia o registracii:

Acino Pharma GmbH
Am Windfeld 35
83714 Miesbach
Nemecko

Vyrobca
Acino AG
Am Windfeld 35

83714 Miesbach
Nemecko
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Ak potrebujete akukol'vek informaciu o tomto lieku, kontaktujte, prosim, drzZitel'a rozhodnutia
0 registracii.

Téato pisomné informécia pre pouZivatePov bola naposledy schvalena v

Podrobné informécie o tomto lieku su dostupné na internetovej stranke Eurdpskej liekovej agentury
http://www.ema.europa.eu/.
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