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1. NAZOV LIEKU

Clopidogrel BMS 75 mg filmom obalené tablety

2. KVALITATIVNE A KVANTITATIVNE ZLOZENIE
Kazda filmom obalena tableta obsahuje 75 mg klopidogrelu (vo forme hydrogénsiranu).
Pomocné latky: kazda tableta obsahuje 3 mg lakt6zy a 3,3 mg ricinového oleja hydrogenovaného.

Uplny zoznam pomocnych latok, pozri &ast’ 6.1.

3. LIEKOVA FORMA
Filmom obalena tableta.

Ruzové, okruhle, bikonvexné tablety na jednej strane s vrytym znakom "75" a.na druhej strane "1171".

4.  KLINICKE UDAJE
4.1 Terapeutické indikacie
Klopidogrel je indikovany na prevenciu aterotrombotickych prihod u dospelych:

. u pacientov po infarkte myokardu (Casovy interval.zaCiatku liecby je od niekol’kych dni az do
35 dni), po ischemickej nahlej cievnej mozgoviej prihode (¢asovy interval zac¢iatku liecby je od 7
dni do menej ako 6 mesiacov) alebo s diagnestikovanym periférnym arteridlnym ochorenim.

o u pacientov s akitnym koronarnym syndromom:
- bez elevacie ST segmentu (nestabilna angina pektoris alebo non-Q infarkt myokardu),
vratane pacientov podrobenych zavedeniu stentu po perkutinnom koronarnom zakroku, v
kombinacii s kyselinot acetylsalicylovou (ASA).
- akutny infarkt myekardu s elevaciou ST segmentu v kombinécii s ASA u farmakologicky
lieCenych pacientov vhodnych pre trombolyticku liecbu.

Podrobnejsie informactessi uvedené v Casti 5.1.
4.2 Davkoyanie a sposob podavania
. Dospeli a pacienti vo vy$Som veku
Klopidogrel sa ma uzivat’ v jednej dennej davke 75 mg s jedlom alebo nalac¢no.

U pacientov s akutnym koronarnym syndrémom:

- bez elevacie ST segmentu (nestabilna angina pektoris alebo non-Q infarkt myokardu):
liec¢ba klopidogrelom musi byt iniciovana jednou pociato¢nou nasycovacou davkou
300 mg, s naslednym podavanim klopidogrelu v davke 75 mg jedenkrat denne (v
kombinacii s kyselinou acetylsalicylovou (ASA) od 75 mg do 325 mg denne). Vzhl'adom
na to, Ze vyssie davky ASA boli spojené s vys§im rizikom krvacania, neodporuca sa, aby
davka ASA bola vyssia ako 100 mg. Optimélna dizka lie¢by nebola formalne stanovena.
Udaje ziskané z klinického skasania podporujii uzivanie lie¢iva po¢as 12 mesiacov a
maximalny prinos bol pozorovany v tretom mesiaci uzivania (pozri cast’ 5.1).

- akutny infarkt myokardu s elevaciou ST segmentu: klopidogrel sa musi podavat ako jedna
denna davka 75 mg iniciovana nasycovacou davkou 300 mg, v kombinacii s ASA
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a s trombolytikami alebo bez nich. U pacientov starSich ako 75 rokov musi byt lie¢ba
klopidogrelom iniciovana bez nasycovacej davky. Kombinovana lie¢ba sa musi zacat’ ¢o
najskor ako je to mozné po vzniku priznakov a musi pokracovat’ najmene;j Styri tyzdne.
Prinos kombindcie klopidogrelu s ASA dlhSie ako Styri tyZzdne nebol sledovany v tomto
nastaveni (pozri ¢ast’ 5.1.).

o Farmakogenetika
Stav, pri ktorom je CYP2C19 slabym metabolizatorom, je spojeny so zmensenou odpoved’ou na
klopidogrel. Optimalna davka pre pomalé metabolizatory este nebola stanovena (pozri Cast’ 5.2).

o Pediatricki pacienti
Bezpecnost’ a ti¢innost’ klopidogrelu u deti a adolescentov nebola stanovena.

o Poskodenie funkcie oblic¢iek
Skusenosti s lieCbou pacientov s poSkodenim funkcie obli¢iek si obmedzené (pozri East4.4).

o Poskodenie funkcie pecene
Skusenosti s liecbou pacientov so stredne t'azkym ochorenim pecene, ktori-mdozu mat’

hemoragickt diatézu su obmedzené (pozri Cast’ 4.4).

4.3 Kontraindikacie

o Hypersenzitivita na klopidogrel alebo na ktortkol'vek z pemocnych latok.
. Tazké poskodenie pecene.
. Aktivne patologické krvacanie ako napriklad peptickyvired alebo intrakranidlna hemoragia.

4.4 Osobitné upozornenia a opatrenia pri pouZivani

Vzhl'adom na riziko krvacania a neziaducich hematologickych G¢inkov, musi sa ihned’ zvazit
vySetrenie krvného obrazu a/alebo inych vhodnych testov, len Co sa v priebehu liecby vyskytna
klinické symptomy svedcCiace pre krvacanie(pozri ¢ast’ 4.8). Podobne ako pri inych antiagrega¢nych
latkach, klopidogrel sa musi podavat’ s epatrmost’ou u pacientov so zvySenym rizikom krvacania po
urazoch, po chirurgickych zakrokoch=alebo pri inych patologickych stavoch a tiez u pacientov, ktori s
lieceni ASA, heparinom, inhibitormisglykoproteinu IIb/IIla alebo nesteroidnymi protizapalovymi
lieckmi (non-steroidal anti-inflammatory drugs; NSAIDs) vratane Cox-2 inhibitorov. U pacientov sa
musia pozorne vyhl'adavat’ akékol'vek znamky krvacania, vratane okultného krvacania a to najméa

v prvych tyzdioch liecby.afalebo po invazivnom kardiologickom alebo po chirurgickom zakroku.
Stcasné uzivanie klopidogrelu a peroralnych antikoagulancii sa neodporica, pretoze modze zvysit
intenzitu krvacania (pozri Cast’ 4.5).

Ak je u pacienta planovany chirurgicky zakrok a uzivanie antiagregacného lieku je do¢asne neziaduce,
musi sa podavanie klopidogrelu 7 dni pred zakrokom prerusit’. Pacienti musia informovat’ lekara a
zubara owuzivani klopidogrelu pred kazdym planovanym chirurgickym zakrokom alebo pred tym, ako
zacnu(uzivat novy liek. Klopidogrel predlZzuje ¢as krvacania, preto sa musi podévat’ s opatrnostou
pacientom s léziami a s predispoziciou ku krvacaniu (najmé gastrointestinalnemu alebo
intradkularnemu).

Pacienti musia byt upozorneni, Ze zastavenie krvacania moze pocas lieCby klopidogrelom (bud’
samotnym alebo v kombinacii s ASA) trvat’ dlhSie ako zvycCajne a Ze akékol'vek nezvycajné krvacanie
(miesto alebo doba trvania) sa musi hlasit’ lekarovi.

Tromboticka trombocytopenicka purpura (TTP) bola po uzivani klopidogrelu hlasena vel'mi
zriedkavo, niekedy po kratkodobom uZzivani. Charakterizuje ju trombocytopénia a mikroangiopaticka
hemolyticka anémia sprevadzana bud’ neurologickymi priznakmi, renalnou dysfunkciou alebo
horuckou. TTP je stav, ktory je potencialne smrtel'ny a vyzaduje si okamzita lieCbu vratane
plazmaferézy.



Podavanie klopidogrelu pocas prvych 7 dni od akutnej ischemickej cievnej mozgovej prihody sa
vzhladom na nedostatok udajov neodporuca.

Farmakogenetika: Podl'a idajov z literatry su pacienti s geneticky znizenou funkciou CYP2C19
vystaveni menSiemu systémovému ucinku aktivneho metabolitu klopidogrelu a maja znizené
protidostickové odpovede a vo vSeobecnosti su vo vyssej miere vystaveni kardiovaskularnej prihode
nasledujucej po infarkte myokardu ako je to u pacientov s normalnou funkciou CYP2C19 (pozri ¢ast’
5.2).

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 a do zniZenia klinickej odpovede. Je potrebné zabranit’
stiCasnému pouzivaniu lie¢iv inhibujucich CYP2C19 (pre zoznam inhibitorov CYP2C19 pozri Cast’
4.5, pozri tiez ¢ast’ 5.2). Napriek tomu, ze iidaje o inhibicii CYP2C19 sa v ramci skupiny_inhibitorov
protonovej pumpy lisia, klinické studie naznacuju interakciu medzi klopidogrelom a pravdepodobne
vSetkymi latkami patriacimi do tejto skupiny. Preto je potrebné vyhnit’ sa sucasnémy potZivaniu
inhibitorov proténovej pumpy okrem pripadov, kedy je ich pouzitie absolitne nevyhnutné. Neexistuje
dokaz o tom, ¢i iné lieCiva, ktoré znizuju kyslost’ Zalido¢nej $tavy, ako napr. H2,blokatory alebo
antacida, zasahuju do protidostickového pdsobenia klopidogrelu.

Terapeutické skusenosti s klopidogrelom u pacientov s renalnym poskodenim su nedostatocné.
Klopidogrel sa preto musi pouzivat’ u tychto pacientov s opatrnost’ou (pozri cast’ 4.2).

Skusenosti s liecbou pacientov so stredne t'azkou poruchou pecetie, ktori mézu mat’ hemoragicku
diatézu, st obmedzené. Tymto pacientom sa preto musi klopidogrel podavat’ opatrne (pozri Cast’ 4.2).

Clopidogrel BMS obsahuje laktdzu. Pacienti so zriedkavymi dedi¢nymi problémami intolerancie
galaktozy, nedostatkom laktazy alebo malabsorpeiou glukdzo-galaktézy nesmu tento liek uzivat'.

Tento liek obsahuje ricinovy olej hydrogenevany; ktory moze sposobit’ zaludocné tazkosti a hnacku.
4.5 Liekové a iné interakcie

Peroralne antikoagulancia: sucasnéspodavanie klopidogrelu a peroralnych antikoagulancii sa
neodporuca, pretoze mdze zvysityintenzitu krvacania (pozri Cast’ 4.4).

Inhibitory glykoprotein ITb/HIa: pacientom so zvySenym rizikom krvacania po tirazoch, po
chirurgickych zakrokaochalebo pri inych patologickych stavoch, ktori su lie¢eni inhibitormi
glykoproteinu IIb/Ila,'sa musi klopidogrel podavat’ s opatrnostou (pozri Cast’ 4.4).

Kyselina acetylsalicylova (ASA): ASA neovplyviuje klopidogrelom sprostredkovant inhibiciu ADP-
indukovarnej agregacie trombocytov, ale klopidogrel zvySuje G¢inok ASA na agregaciu trombocytov
indukovanu kolagénom. Napriek tomu sucasné podavanie 500 mg ASA dvakrat denne nepredlzuje
vyrazne-Cas krvacania sposobeny uzivanim klopidogrelu. Existuje moznost’ farmakodynamickych
interakcii medzi klopidogrelom a kyselinou acetylsalicylovou, ktora vedie k zvySenému riziku
krvacania. VzhI'adom na to je pri ich si¢asnom podavani potrebna opatrnost’ (pozri Cast’ 4.4). Napriek
tomu sa klopidogrel su¢asne podaval s ASA az po dobu 1 roka (pozri ¢ast’ 5.1).

Heparin: v klinickej §tadii uskutocnenej na zdravych dobrovolnikoch nebola pocas uzivania
klopidogrelu potrebna uprava davky heparinu a ani klopidogrel neovplyviioval ucinok heparinu na
koagulaciu. Sucasné podavanie heparinu s klopidogrelom neovplyviiuje inhibiciu zrazania
trombocytov indukovanu klopidogrelom. Existuje moznost’ farmakodynamickych interakcii medzi
klopidogrelom a heparinom, ktora vedie k zvySenému riziku krvacania. VzhI'adom na to je pri ich
sucasnom uzivani potrebnd opatrnost’ (pozri Cast’ 4.4).



Trombolytika: bezpenost’ sucasného uzivania klopidogrelu, trombolytik s fibrinovou $pecificitou
alebo bez nej a heparinov sa hodnotila u pacientov s akiitnym infarktom myokardu. Vyskyt klinicky
zavazného krvacania bol podobny ako pri si¢asnom podavani trombolytik, heparinu a ASA. (pozri
Cast’ 4.8).

NSAIDs: v klinickej §tudii uskuto¢nenej na zdravych dobrovolnikoch zvysilo su¢asné podavanie
klopidogrelu a naproxenu okultné gastrointestinalne krvacanie. Vzhl'adom na nedostatok studii
zaoberajucich sa interakciami s inymi NSAID nie je v sucasnosti jasné, i existuje zvySené riziko
gastrointestinalneho krvacania pri v§etkych NSAIDs. Z tohto dovodu sa klopidogrel sucasne

s NSAIDs vratane Cox-2 inhibitorov musi podévat’ opatrne (pozri ¢ast’ 4.4).

Iné sucasne podavane lieky:

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 a do znizenia klinickej odpovede. Je potrebné zabranit’
sucasnému pouzivaniu lie¢iv inhibujicich CYP2C19 (pozri Casti 4.4 a 5.2).

K lie¢ivam inhibujacim CYP2C19 patria: omeprazol a ezomeprazol, fluvoxamin,sfluoxetin,
moklobemid, vorikonazol, flukonazol, tiklopidin, ciprofloxacin, cimetidin, karbamazepin,
oxkarbamazepin a chloramfenikol.

Inhibitory protonovej pumpy:

Napriek tomu, Ze udaje o inhibicii CYP2C19 sa v ramci skupiny«inhibitorov protéonovej pumpy liSia,
klinické $tiidie naznacuju interakciu medzi klopidogrelom a pravdepodobne vSetkymi latkami
patriacimi do tejto skupiny. Preto je potrebné vyhnut' sa sucasnému pouzivaniu inhibitorov protéonove;j
pumpy okrem pripadov, kedy je ich pouzitie absolutne nevyhnutné. Neexistuje dokaz o tom, ¢i iné
lieciva, ktoré znizuju kyslost’ Zaladocnej Stavy, ako napt. H2 blokatory alebo antacida, zasahuji

do protidostickového pdsobenia klopidogrelu.

Uskutocnilo sa viacero klinickych $tudii, v ktorych sa klopidogrel podaval sucasne s inymi liekmi.
Ich cielom bolo zistit' mozné farmakodynamickésa farmakokinetické interakcie. Ak sa klopidogrel
podaval sucasne s atenololom, nifedipinom, alebo s kombinaciou atenolol a nifedipin nepozorovali sa
ziadne klinicky vyznamné farmakodynamické interakcie.

Stucasné podavanie fenobarbitalu, cimetidinu alebo estrogénu farmakodynamické vlastnosti
klopidogrelu vyznamne neovplyvnilo.

Farmakokinetika digoxinu.alebo teofylinu sa pri suc¢asnom podavani s klopidogrelom nezmenila.
Antacida neovplyvnuja @bsorpciu klopidogrelu.

Udaje zo $tudii na Pudskych pegetiovych mikrozomoch dokézali, ze karboxylovany metabolit
klopidogrelu méze‘inhibovat’ aktivitu cytochromu P450 2C9. To méze potencialne viest' k zvySeniu
plazmatickej hladiny takych lieciv, ako napriklad fenytoin, tolbutamid a NSAIDs, ktoré su
metabolizované cytochromom P450 2C9. Udaje zo $tiidie CAPRIE poukazujii na to, ze fenytoin

a tolbutamid mo6zu byt s klopidogrelom bezpecne podavané.

Odhliadnuc od uvedenych informacii tykajucich sa $pecifickych liekovych interakcii, neboli vykonané
stidie zamerané na interakcie klopidogrelu s niektorymi liekmi, ktoré sa bezne podavaju pacientom

s aterotrombotickym ochorenim. Pacienti, ktori sa zucastnili klinickych $tadii s klopidogrelom stcasne
vSak uzivali r6znorodé lieciva ako napriklad diuretika, betablokatory, ACEI, blokatory kalciovych
kanalov, lie¢iva na znizenie hladiny cholesterolu, koronarne vazodilatancid, antidiabetika (vratane
inzulinu), antiepileptiké a antagonisty GPIIb/III bez toho, aby sa objavili klinicky vyznamné neziaduce
interakcie.

4.6 Gravidita a laktacia

Nie su k dispozicii ziadne klinické udaje o vystaveni sa ti¢inku klopidogrelu pocas tehotenstva, preto
sa v ramci bezpecnostnych opatreni jeho uzivanie pocas tehotenstva neodporuca.



Stadie uskutoénené na zvieratach nedokézali priame ani nepriame t&inky klopidogrelu na graviditu,
embryonalny/fetalny vyvoj, porod alebo postnatalny vyvoj (pozri €ast’ 5.3).

Nie je zname, ¢&i sa klopidogrel vylucuje do Fudského materského mlieka. Studie na zvieratach
preukazali vylucovanie klopidogrelu do materského mlieka. Pocas liecby Clopidogrelom BMS sa
z bezpecnostného hl'adiska nema pokracovat’ v dojcent.

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 ucinky

Bezpecnost’ pri uzivani klopidogrelu bola sledovana u viac ako 42 000 pacientov, ktorisazicastnili
klinickych stadii, vratane vyse 9 000 pacientov liecenych 1 rok alebo dlhsie. Klinicky wvyznamné
neziaduce ucinky pozorované v Studiach CAPRIE, CURE, CLARITY a COMMIT suvvedené d’ale;j.
V CAPRIE bola davka klopidogrelu 75 mg/den dobre tolerovana v porovnani.s ASA 325 mg/den.
Celkova tolerancia klopidogrelu 75 mg/den v tejto §tudii bola podobna akotoleérantia ASA

325 mg/den, a to bez ohl'adu na vek, pohlavie a rasu. Neziaduce reakcie boliziskané okrem klinickych
Studii aj zo spontannych hléseni.

NajcastejSou reakciou zaznamenanou pocas prvého mesiaca liecby vKlinickych stadiach a ziskanou aj
z postmarketingovych skusenosti je krvacanie.

V CAPRIE bola incidencia akéhokol'vek krvacania u,pacientov lieCenych klopidogrelom alebo ASA
9,3%. Klinicky zavazné krvacanie sa pri klopidogrele vyskytlo u 1,4% a pri ASA u 1,6% pacientov.

V CURE bol vyskyt klinicky zavazného krvacania pri kombinacii klopidogrel+ASA zavisly na davke
ASA (<100 mg: 2,6%; 100-200 mg: 3,5%; >200%mng: 4,9%), ako aj pri kombindcii placebo+ASA
(<100 mg: 2,0%; 100-200 mg: 2,3%; >200.mg: 4,0%). Riziko krvacania (Zivot ohrozujtce, klinicky
zavazné, klinicky nezavazné, iné) pokleslo) v priebehu sledovania: 0-1 mesiac (klopidogrel: 9,6%;
placebo: 6,6%), 1-3 mesiace (klopidogrel: 4,5%:; placebo: 2,3%), 3-6 mesiacov (klopidogrel: 3,8%;
placebo: 1,6%), 6-9 mesiacov,(klopidogrel: 3,2%; placebo: 1,5%), 9-12 mesiacov (klopidogrel: 1,9%;
placebo: 1,0%). V priebehu 7 dniypo vykonani koronarneho bypassu pacientom, ktorym bola zastavena
liecba klopidogrelom a ASA wiac ako pét’ dni pred chirurgickym zakrokom, nedoslo k zavaznému
krvacaniu (4,4% klopidogrel+ASA vs 5,3% placebo+ASA). U pacientov, ktori pokracovali v lieCbe

v priebehu piatich dni/pred vykonanim koronarneho bypassu, pri kombinacii klopidogrel+ASA sa
pocet pripadov zavazného krvacania vyskytol v 9,6% a pri placebet+ASA v 6,3%.

V CLARITY"o0lo celkove zvysené krvacanie v skupine klopidogrel + ASA (17,4 %) vs skupina
placebontfASA (12,9%). Vyskyt zavazného krvacania bol podobny medzi skupinami (1,3% versus
1,1% pre klopidogrel + ASA a placebo + ASA skupinu). Toto bolo konzistentné v celych
podskupinach pacientov definovanych zakladnymi charakteristikami, typom fibrinolytickej alebo
heparinovej liecby.

V COMMIT bola celkova miera necerebralneho zavazného krvacania alebo cerebralneho krvacania
nizka a podobna v obidvoch skupinach (0,6% versus 0,5% v klopidogrel + ASA a v placebo + ASA
skupine).

V nizZ§ie zobrazenej tabul’ke su uvedené neziaduce reakcie ziskané z klinickych stadii alebo zo
spontannych hlaseni. Frekvencia ich vyskytu je definovana pouzitim nasledovnych konvencii: Casté
(>1/100, <1/10); menej ¢asté (=1/1000, <1/100); zriedkavé (=1/10000, <1/1000); vel'mi zriedkavé
(<1/10000). V ramci jednotlivych skupin frekvencii st neziaduce t¢inky usporiadané v poradi
klesajticej zavaznosti.



Trieda Casté Menej casté Zriedkavé Velmi zriedkavé
organovych
systémov
Poruchy krvi a Trombocytopénia, | Neutropénia, aj Tromboticka
lymfatického leukopénia, z&vazna trombocytopenicka
systému eozinofilia purpura (TTP)
(pozri Cast’ 4.4),
aplasticka anémia,
pancytopénia,
agranulocytoza,
tazka
trombocytopéniay
granulocytopénias
anémia
Poruchy Sérova ‘choroba,
imunitného anafylaktoidné
systému réakeic
Psychické poruchy Halucinacie,
zmétenost’
Poruchy nervového Intrakranialne Poruchy chute
systému krvacanie
(niektoré pripady
boli hlasené s
fatalnym
koncom),
parestézia, zavrat
Poruchy oka Krvacanie oka
(konjuktivalne;
okularne,
sietnicoye)
Poruchy ucha a Vertigo
labyrintu
Poruchy ciev Hematom Zavazna
hemoragia,
hemoragia z
pooperac¢nych ran,
vaskulitida,
hypotenzia
Poruchy dychace;j Epistaxa Krvacanie z
sustavy, hrudnikasa respiracného traktu
mediastina (hemoptyza,
plicna hemoragia),
bronchospazmus,
intersticialna
pneumonitida
Poruchy Gastrointestinalne | Gastricky Retroperitonealne | Gastrointestinalne a
gastrointestinalneho | krvacanie, a duodenalny krvacanie retroperitonedlne
traktu hnacka, vred, gastritida, krvacanie s
abdominalna vracanie, nauzea, fatalnym koncom,
bolest’, dyspepsia | obstipacia, pankreatitida,
flatulancia kolitida (vratane

ulcerdznej a
lymfocytickej
kolitidy),
stomatitida




Trieda
organovych
systémov

Casté

Menej casté

Zriedkavé

Velmi zriedkavé

Poruchy pecene a
zl¢ovych ciest

Akttne zlyhanie
pecene, hepatitida,
abnormalne
hodnoty
pecenovych testov

Poruchy koze a Modrina Vyrazka, pruritus, Bulézna

podkozného krvacanie koze dermatitida

tkaniva (purpura) (toxicka
epidermalna
nekrolyza
Stevensoy-
Johnsenev
syndrom, erythema
multiforme),
angioedém,
erytematdzna
vyrazka, urtikéria,
ekzém, lichen
planus

Poruchy kostrovej a Muskulo-skeletalne

svalovej sustavy a krvacanie

spojivového (hemartréza),

tkaniva artritida, artralgia,
myalgia

Poruchy obliciek a Hematuria Glomerulonefritida,

mocovych ciest zvysenie kreatininu
v krvi

Celkové poruchy a | Krvacanie Horucka

reakcie v mieste v mieste vpichu

podania

Laboratorne a
funk¢né vySetrenia

PrediZeny ¢as
krvacania, pokles
poctu neutrofilov,
pokles poc¢tu
trombocytov

4.9 Predavkovanie

Predavkovani€,po podani klopidogrelu moze viest’ k predlzeniu casu krvacania a nasledne ku
komplikéciam z krvacania . Ak sa vyskytnll krvacania, musi sa zvazit’ adekvatna liecba.

Nie je,zname ziadne antidotum voci farmakologickému ucinku klopidogrelu. Ak sa vyzaduje rychla
korekcia predlzeného ¢asu krvacania, méze uc¢inok klopidogrelu kompenzovat transftizia

trombocytov.

5. FARMAKOLOGICKE VLASTNOSTI

5.1 Farmakodynamické vlastnosti

Farmakoterapeuticka skupina: inhibitory agregacie trombocytov okrem heparinu,
ATC kod: BOIAC-04.




Klopidogrel je neaktivna forma, ktorej jeden z metabolitov je inhibitorom agregacie krvnych dosticiek.
Aby vznikol aktivny metabolit inhibujtci agregaciu krvnych dosti¢iek, musi sa klopidogrel
metabolizovat’ enzymami CYP450. Aktivny metabolit klopidogrelu selektivne inhibuje vizbu
adenozin-difosfatu (ADP) na jeho P2Y, receptory na povrchu krvnych dosticiek a naslednu ADP-
sprostredkovanu aktivaciu GPIIb/IIla komplexu, ¢im inhibuje agregaciu trombocytov. Kvoli
ireverzibilnej vézbe su nechranené krvné dosticky po celt dobu svojho prezivania (priblizne 7-10 dni)
inaktivované a normalizacia dostickovych funkecii je viazana na rychlost’ obnovy populacie
trombocytov. Agregacia krvnych dosti¢iek indukovana inymi agonistami ako ADP je tieZ inhibovana
blokovanim ADP-indukovanej amplifikacie krvnych dosti¢iek.

Vzhl'adom na to, zZe aktivny metabolit sa tvori enzymami CYP450, z ktorych niektoré su polymorfné
alebo st inhibované inymi lieCivami, nemusi byt inhibicia krvnych dosti¢iek u vSetkych pacientoy
dostatocna.

Opakované davky 75 mg/den od prvého dia vyrazne podporuju inhibiciu ADP-indukovan¢jagregacie
trombocytov s postupnym zvySovanim az po dosiahnutie rovnovazneho stavu medzi tretim az
siedmym dilom. Priemernd hodnota inhibicie pozorovana pri davke 75 mg na def,safpo,dosiahnuti
rovnovazneho stavu pohybovala medzi 40-60%. Agregacia trombocytov a Cas krvacania zvycajne
postupne klesali na vychodiskové hodnoty v priebehu 5 dni od prerusenia liecby:

Bezpecnost’ a ucinnost’ klopidogrelu sa sledovala v 4 dvojito zaslepenych stadiach zahinajucich viac
ako 80 000 pacientov: v §tadii CAPRIE sa klopidogrel porovnaval s ASAva v §tudiach CURE,
CLARITY a COMMIT sa klopidogrel porovnaval s placebom, obidveylieciva boli podavané

v kombinacii s ASA a d’alSiou Standardnou lie¢bou.

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

V studii CAPRIE bolo zahrnutych 19 185 pacientov (s aterotrombo6zou manifestovanou nedavnym
infarktom myokardu (<35 dni), nedavnou ischemickou nahlou cievnou mozgovou prihodou (7 dni az 6
mesiacov) alebo diagnostikovanym periférnym atterialnym ochorenim (PAQ). Pacienti boli nahodne
zaradeni do skupiny uzivajticej klopidogrél, 75 mg/den alebo ASA 325 mg/den a boli sledovani od 1
do 3 rokov. Vicsina pacientov v podskupine po infarkte myokardu uzivala ASA pocas prvych dni po
akutnom infarkte myokardu.

V porovnani s ASA klopidogrel vyrazne znizuje vyskyt novych ischemickych prihod (kombinovany
ukazovatel’: infarkt myokarduyischemicka nahla cievna mozgova prihoda a smrt’ v dosledku 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 vsetkych z 1 000 pacientov lieCenych
pocas 2 rokov, [CI:*0 az 20]. Analyza celkovej umrtnosti ako sekundarny ukazovatel’, neukazala
vyrazny rozdiel' medzi klopidogrelom (5,8%) a ASA (6,0%).

Analyzou podskupin kvalifikovanych podl'a prihody (infarkt myokardu, ischemicka nahla cievna
moZgova prihoda a PAO) sa ukazalo, Ze prinos je najvacsi (Statisticky vyznamny pri p = 0,003) u
pacientov zaradenych na zdklade PAO (najmai s prekonanym infarktom myokardu) (RRR = 23,7%; CI:
8,9 az 36,2) a slabsi (Statisticky nevyznamne odlisny od ASA) u pacientov s cievhou mozgovou
prihodou (RRR = 7,3%; CI: -5,7 az 18,7 [p=0,258]). U pacientov, ktori boli zaradeni do stidie
vyhradne na zaklade nedavno prekonaného infarktu myokardu, bol klopidogrel numericky menej
ucinny, ale tento rozdiel nebol statisticky vyznamny od ASA (RRR = -4,0%; CI: -22,5 az 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.

Vzhl'adom na to, Ze cielom §tidie CAPRIE nebolo hodnotit’ u¢innost’ v jednotlivych podskupinach,
nie je jasné, ¢i st rozdiely v zniZeni relativneho rizika v podskupinach kvalifikovanych podl'a prihody
skuto¢né alebo ndhodné.



Akutny koronarny syndrom

V stadii CURE bolo zahrnutych 12 562 pacientov s akutnym koronarnym syndrémom 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 zéklade zmien EKG spdsobenych novou ischémiou alebo na zaklade
minimalne dvojndsobného vzostupu hodnét myokardialnych enzymov alebo troponinu I alebo T nad
horny limit. Pacienti boli ndhodne zaradeni do skupiny uzivajtcej klopidogrel (poCiatocna davka

300 mg, d’alej bola podavana davka 75 mg/den, N=6 259) alebo do skupiny uZzivajucej placebo
(N=6303), pricom obidvom skupinadm bola v kombinacii podavana ASA (75-325 mg jedenkrat denne)
a ina §tandardna lie¢ba. DiZka lie¢by nepresahovala jeden rok. V CURE 823 (6,6%) pacientov
dostavalo sprievodnu liecbu antagonistami receptorov GPIIb/IIla. Viac ako 90% pacientov dostavale
hepariny a relativny podiel krvacania nebol pri podavani klopidogrelu a placeba vyznamne
ovplyvneny sprievodnou liecbou heparinmi.

Pocet pacientov, u ktorych doslo k prihode stanovenej ako primarne sledovany ukazovatel
[kardiovaskularna (KV) smrt’, infarkt myokardu (IM), alebo nahla cievna mozgova ptihoda] bol 582
(9,3%) v skupine liecenej klopidogrelom a 719 (11,4%) v skupine lieCenej placebem. V skupine
liecenej klopidogrelom sa dosiahlo 20% zniZenie relativneho rizika (95% CI 10% -28%; p = 0,00009),
[v pripade konzervativnej liecby bolo zniZenie relativneho rizika 17%, 29%zniZenie sa dosiahlo, ked’
pacienti podstupili perkutdnnu transluminalnu korondrnu angiografiu (PTCA,) s implantaciou stentu
alebo bez neho 10% ked’ sa podrobili aorto-koronarnemu premosteniu,(coronary artery bypass graft,
CABG)]. Relativne riziko vzniku novych kardiovaskularnych prihad (primarny ukazovatel’) sa pocas
0-1, 1-3, 3-6, 6-9 a 9-12 -mesacnych intervalov Studie znizilo o 22%7(CI:8,6; 33,4), 32% (CI: 12,8;
46,4) 4% (CI:-26,9; 26,7), 6% (CI: -33,5; 34,3) a 14% (CI: -31565)44,2). Prinos pozorovany v skupine
uzivajucej klopidogrel+ASA sa po 3 mesiacoch trvania lie¢by d’alej nezvySoval, zatial’ ¢o riziko
hemoragie pretrvavalo (pozri 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/I11d inhibitorov (RRR % 18,2%; CI: 6,5%, 28,3%).

Pocet pacientov, u ktorych doslo k prihode,stanovenej ako zdruzeny primarny ukazovatel’ (KV smrt’,
IM, nahla cievna mozgova prihoda alebo refraktérna ischémia), bol v skupine lie¢enej klopidogrelom
1 035 (16,5%) a v skupine lieCenej placebom 1 187 (18,8%). V skupine lieCenej klopidogrelom sa
znizilo relativne riziko o 14%(95% C1 z 6% -21%, p = 0,0005). Tento prinos bol dosiahnuty hlavne
vd’aka Statisticky vyznamnej reduk¢ii vyskytu IM [287 (4,6%) v skupine lieCenej klopidogrelom a 363
(5,8%) v skupine lieenej placebom]. Nebol pozorovany ziadny vplyv na vyskyt opakovanej
hospitalizacie pre nestabilnutanginu pektoris.

Vysledky ziskané u'populécie s rozdielnymi charakteristikami (napriklad s nestabilnou anginou
pektoris alebo non-@ infarktom myokardu, pacienti s nizkym az vysokym rizikom, s diabetes, s
potrebou revaskularizacie, rozdielnym vekom, pohlavim a pod.) boli zhodné s vysledkami primarne;j
analyzysy Najma, udaje z post-hoc analyzy 2172 pacientov (17% z celkového poctu v studii CURE),
ktori sa“podrobili zavedeniu stentu (Stent-CURE) ukézali, ze klopidogrel v porovnani s placebom
preukazal vyznamné 26,2% RRR (zniZenie relativneho rizika) v prospech klopidogrelu pre zdruzeny
primarny ukazovatel' (KV smrt, IM, néhla cievna mozgova prihoda) a tiez vyznamné 23,9% RRR pre
druhy zdruzeny primarny ukazovatel’ (KV smrt, IM, nahla cievna mozgova prihoda alebo refraktérna
ischémia). Okrem toho, bezpe¢nostny profil klopidogrelu v tejto podskupine pacientov nevyvolal
ziadne zvlastne obavy. Preto st vysledky z tejto podskupiny v sulade s celkovymi vysledkami Stadie.
Prinosy pozorované pri uzivani klopidogrelu boli nezéavislé od d’alsej aktitnej a dlhotrvajice;j
kardiovaskularnej liecby (ako napriklad heparin/LMWH, antagonisty GPIIb/Illa, lieky zniZujuce
hladinu lipidov, betablokatory a ACE inhibitory). U¢innost’ klopidogrelu bola pozorovana nezavisle
od davky ASA (75-325 mg raz denne).

Bezpecnost’ a ucinnost’ klopidogrelu bola sledovana u pacientov s akutnym IM s elevaciou ST
segmentu v 2 randomizovanych placebom kontrolovanych, dvojito zaslepenych §tadiach CLARITY
a COMMIT.
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V studii CLARITY bolo zahrnutych 3491 pacientov so zac¢iatkom infarktu myokardu s elevaciou ST
do 12 hodin a planovanych na trombolytickt liecbu. Pacienti dostavali klopidogrel (nasycovacia davka
300 mg, d’alej bola podavana davka 75 mg/den, n=1752) alebo placebo (n=1739), 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 podl'a vhodnosti heparin. Pacienti pokracovali v liecbe 30 dni. Primarny
cielovy ukazovatel’ bol vyskyt kombinacie okludovanej artérie sposobujucej infarkt na angiograme
pred prepustenim z nemocnice alebo smrt’ alebo rekurentny IM pred korondrnou angiografiou. U
pacientov, u ktorych sa nerobila angiografia bol primarny cielovy ukazovatel’ smrt’ alebo rekurentny
infarkt myokardu do 8. diia alebo do prepustenia z nemocnice. Populacia pacientov zahfiala 19,7%
zien a 29,2 % pacientov > 65 rokov. Z celkového poctu 99,7% pacientov dostavalo fibrinolytika (s
fibrinovou $pecificitou: 68,7%, bez fibrinovej $pecificity: 31,1%), 89,5% heparin, 78,7% beta-
blokatory, 54,7% ACE inhibitory a 63% statiny.

Pétnast’ percent (15,0%) pacientov v skupine s klopidogrelom a 21,7% v skupine s placebom dosiahlo
primarny cielovy ukazovatel’, Co predstavuje 6,7% redukciu absolutneho rizika a 36%redukciu
relativneho rizika v prospech klopidogrelu (95% CI: 24, 47%; p < 0,001), hlavne tyKajuce; sa
redukcie okludovanej artérie spdsobujucej infarkt. Prinos bol konzistentny vo vSetk¥§ich’vopred
definovanych podskupinach vratane veku a pohlavia pacientov, lokalizacie infarktuy typu pouzitého
fibrinolytika alebo heparinu.

2x2 faktorialovy dizajn §taidie COMMIT zahtial 45 852 pacientov so«aciatkom priznakov
suspektného IM do 24 hodin s vedl'ajsimi EKG abnormalitami (napt. ST elevacia, ST depresia alebo
blokada lavého ramienka). Pacienti uzivali klopidogrel (75 mg/den, 1=22961) alebo placebo (n=22
891), v kombinacii s ASA (162 mg/den), pocas 28 dni alebo desprepustenia z nemocnice.

Primarne cielové ukazovatele boli smrt’ z akejkol'vek priciny a prvy vyskyt reinfarktu, nahla cievna
mozgova prihoda alebo smrt’. Populacia zahinala 27,8%!zien, 58,4% pacientov > 60 rokov (26% > 70
rokov) a 54,5% pacientov, ktori dostavali fibrinolytika.

Klopidogrel signifikantne redukoval relativne riziko'vyskytu smrti z akejkol'vek pric¢iny o 7% (p =
0,029) a relativne riziko vyskytu kombinacie reinfarktu, nahlej cievnej mozgovej prihody alebo smrti
0 9% (p = 0,002), ¢o predstavuje absolutnu, redukciu 0,5% a 0,9%. Tento prinos bol konzistentny

v celom rozsahu veku, pohlavia a s fibrinolytikami alebo bez nich a bol pozorovany uz do 24 hodin.

5.2 Farmakokinetické vlastnosti

Absorpcia

Klopidogrel sa po jednofazovej a opakovanej dennej peroralnej davke 75 mg rychlo absorbuje.
Priemerné vrcholové 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 koncentraci€¢ metabolitov klopidogrelu v mo¢i sa absorpcia odhaduje na viac ako 50%.

Distribucia

Klopidogrel a jeho hlavny cirkulujuci (neaktivny) metabolit sa in vitro reverzibilne viazu na proteiny
ludskej-plazmy (98% resp. 94%). Vizba je in vitro v Sirokom koncentracnom rozsahu
nesaturovatel'na.

Metabolizmus

Klopidogrel sa extenzivne metabolizuje v peceni. In vitro a in vivo sa klopidogrel metabolizuje dvomi
hlavnymi metabolickymi drahami: jedna sprostredkovana esterazami a veduca k hydrolyze na
neaktivny derivat kyseliny karboxylovej (85 % cirkulujucich metabolitov) a jedna sprostredkovana
cytochromami P450. Klopidogrel sa najprv metabolizuje na prechodny metabolit 2-oxo-klopidogrel.
Nasledny metabolizmus prechodného metabolitu 2-oxo-klopidogrelu vyust'uje do vzniku aktivneho
metabolitu, tiolového derivatu klopidogrelu. In vitro je tato 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.
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Eliminacia

Po podani peroralnej davky klopidogrelu zna¢eného '*C bolo u Pudi priblizne 50% klopidogrelu
vylaceného mocom a priblizne 46% stolicou pocas 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 (neaktivneho) cirkulujuceho metabolitu 8 hodin.

Farmakogenetika

Klopidogrel aktivuje niekol’ko polymorfnych enzymov CYP450. Pri tvorbe aktivneho metabolitu

a prechodného metabolitu 2-oxo-klopidogrelu sa vyzaduje CYP2C19. Farmakokinetika aktivneho
metabolitu klopidogrelu a protidostic¢kovy ucinok, zistované ex vivo skuskami agregacie dosticiek, sa
lisia podl'a genotypu CYP2C19. Alela CYP2C19*1 je zodpovedna za plne funkény metabolizmus;
kym alely CYP2C19*2 a CYP2C19*3 su zodpovedné za znizeny metabolizmus. Alely CYP2C19*2
a CYP2C19%*3 st zodpovedné za 85 % zredukovanej funkcie aliel u bielej rasy a 99 % u 4zijskej rasy.
K d’alsim alelam, ktoré sa spajaju so znizenym metabolizmom patria CYP2C19*4, *5, *6,7'a *8 ale
tieto sa v celkovej populacii vyskytuju menej Casto. Uverejnené frekvencie pre Casté fenotypy

a genotypy CYP2C19 st v nizsie uvedenej tabulke.

Frekvencia fenotypu a genotypu CYP2C19

Frekvencia (%)

Biela rasa Cierna rasa Z1ti rasa

(n=1356) (n=966) (n=573)
Extenzivny metabolizmus: CYP2C19*1/*1 74 66 38
Intermedialny metabolizmus: CYP2C19*1/*2 alebo *1/*3 26 29 50
Pomaly metabolizmus: CYP2C19*2/*2, *2/*3 alebo *3/*3 2 4 14

Doposial’ bol vplyv genotypu CYP2C19 nadarmakokinetiku aktivneho metabolitu klopidogrelu
hodnoteny u 227 0sdb zo 7 publikovanych'$tudii. Znizeny CYP2C19 metabolizmus viedol k poklesu
Ciax @ AUC aktivneho metabolitu o 30 50 % u intermedialnych a pomalych metabolizatorov po

300 mg alebo 600 mg nasycovacich‘davkach a 75 mg udrziavacich davkach. Nizsia expozicia
aktivneho metabolitu ma za naslédok mensiu inhibiciu krvnych dosti¢iek alebo ich vyssiu rezidualnu
reaktivitu. Znizené protidostickove odpovede na klopidogrel boli doposial’ popisané pre intermedialne
a pomalé metabolizatory w2 I*hlasenych stadiach, ktoré zahtnali 4520 osob. V zavislosti od metody
pouzitej na vyhodnotenie odpovede je relativny rozdiel v protidostic¢kovej odpovedi medzi
jednotlivymi skupinami.génotypov naprie¢ Studiami rézny, ale zvycajne je vacsi ako 30 %.

Suvislost’ medzi genotypom CYP2C19 a vysledkom lie¢by klopidogrelom bola vyhodnotena v 2 post
hoc analyzach’klinickych s§tadii (podstudie CLARITY [n=465] a TRITON-TIMI 38 [n=1,477])av 5
kohortryich stadiach (celkovo n=6,489). V studii CLARITY a v jednej z kohortnych studii (n=765;
Trenk)Sa vyskyt kardiovaskularnych prihod stivisiaci s genotypom vyrazne nelisil. V §tadii TRITON-
TIMR387a v 3 kohortnych studiach (n=3,513; Collet, Sibbing, Giusti) sa u pacientov so stavom
zhorsené¢ho metabolizatora (kombinacia intermedialneho a pomalého) vyskytovali kardiovaskularne
prihody (smrt, infarkt myokardu a mitvica) alebo trombdza stentu vo vysSej miere v porovnani

s extenzivnymi metabolizadtormi. V piatej kohortnej studii (n=2,208; Simon) sa pozoroval zvysSeny
vyskyt prihod iba u pomalych metabolizatorov.

Farmakogenetické testy mozu identifikovat’ genotypy suvisiace s variabilitou aktivity CYP2C19.

Mobzu existovat’ genetické alternativy inych enzymov CYP450 so schopnost'ou ovplyvnit’ tvorbu
aktivneho metabolitu klopidogrelu.

Osobitné skupiny populéacie
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U tychto osobitnych skupin populacii nie je znama farmakokinetika aktivneho metabolitu
klopidogrelu.

Poskodenie funkcie obliciek

Po opakovanom podani davky 75 mg klopidogrelu denne, v plazme u pacientov s tazkou poruchou
funkcie obliciek (klirens kreatininu od 5 do 15 ml/min) bola inhibicia ADP-indukovanej agregacie
trombocytov nizsia (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 zadvaznym
poskodenim pecene bola inhibicia ADP-indukovanej agregacie trombocytov podobna tej, ktora bola
pozorovana u zdravych jedincov. Priemerné predizenie doby krvacania bolo tiez v obidvoeh skupinach
podobné.

Rasa

Prevalencia CYP2C19 aliel, ktora vytstuje do intermedialneho a pomalého CYP2C19metabolizmu sa
lisi podla rasy/etnicke;j prislusnosti (pozri Farmakogenetika). Z literatury je dostupné obmedzené
mnozstvo udajov o azijskej populacii, aby sa vyhodnotil klinicky dosah genotypur tohto cytochromu na
klinicky vysledok prihod.

5.3 Predklinické idaje o bezpecnosti

Najcastejsie pozorovanym ucinkom pocas predklinickych stidiifia potkanoch a na pavianoch boli
zmeny tykajuce sa pecene. Tieto sa vyskytovali pri davke predstavujucej najmenej 25 nasobok
expozicie pozorovanej u l'udi s klinickou davkou 75 mg/den a boli dosledkom ucinku na pecenoveé
enzymy zuc¢astnené na metabolizme. Pri terapeutickej davke nebol u I'udi uzivajtcich klopidogrel
pozorovany ucinok na pecenové enzymy.

Pri vel'mi vysokych davkach klopidogrelu sa u petkanov a pavianov vyskytli zalido¢né tazkosti
(gastritida, er6zie a/alebo vomitus).

Nepreukézal sa karcinogénny ucinok klepidogrelu pri podavani mySiam pocas 78 tyzdiov a potkanom
pocas 104 tyzdnov v davke 77 mg/kg/den (predstavujucej najmenej 25 nasobok expozicie pozorovane;j
u l'udi s klinickou davkou 75 mg/den).

Genotoxicita klopidogreliutbola testovana v roznych in vitro a in vivo stidiach. Nepreukazala sa Ziadna
genotoxicka aktivita,

Zistilo sa, ze klopidegrel nema u¢inok na plodnost’ samcekov a samiciek potkanov a nema teratogénny
potencial ani‘wpotkanov ani u kralikov. Pri podavani dojc¢iacim potkanom, spdsobil klopidogrel
nevyrazné spomalenie vyvoja potomstva. Specifické farmakokinetické §tidie uskutoénené

s radigaktivne oznacenym klopidogrelom preukazali, Ze liecivo a jeho metabolity prechadzaju do
matérského mlieka. V dosledku toho nie je mozné vylucit mozny priamy ucinok (mierna toxicita), ako
ajnepriamy ucinok (nizka vnimavost’ chuti).

6. FARMACEUTICKE INFORMACIE
6.1 Zoznam pomocnych latok

Jadro:
Manitol (E421)
Makrogol 6000
Mikrokrystalicka celuloza
Ricinovy olej hydrogenovany
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Hydroxypropylcelul6za

Obal:
Hypromeléza (E464)
Laktéza
Trioktan glycerolu (E1518)
Oxid titanic¢ity (E171)
Oxid zelezity cerveny (E172)

Filmotvorny povlak:
Karnaubsky vosk

6.2 Inkompatibility

Neaplikovatel'né.

6.3 Cas pouzitelnosti

3 roky

6.4 Specialne upozornenia na uchovavanie

PVC/PVDC/hlinikové blistre: uchovavajte pri teplote do 30°C.
Celohlinikov¢ blistre: tento liek nevyzaduje ziadne zvlastne podmienKy na uchovavanie.

6.5 Druh obalu a obsah balenia

PVC/PVDC/hlinikové blistre alebo celohlinikové blistre v papierovych Skatuliach obsahujucich 7, 14,
28, 30, 84, 90 a 100 filmom obalenych tabliet.

50x1 filmom obalenych tabliet balenych v RVC/RVDC/hlinikovych alebo celohlinikovych
perforovanych blistroch s jednotlivou davkou, v papierovych skatuliach.

Nie vsetky velkosti balenia musia byt uvedené do obehu.
6.6  Specialne opatrenia na likvidaciu

Nepouzity liek alebo odpad vzniknuty z liecku ma byt zlikvidovany v stilade s miestnymi
poziadavkami.

7. DRZITEL ROZHODNUTIA O REGISTRACII

Bristol'Myers Squibb Pharma EEIG
Uxbridge Business Park

Sanderson Road

Uxbridge UB8 1DH

Vel’ka Britania

8. REGISTRACNE CISLA

EU/1/08/464/001 — Papierova skatul'a so 14 filmom obalenymi tabletami v PVC/PVDC/AL blistroch
EU/1/08/464/002 — Papierova skatul'a so 14 filmom obalenymi tabletami v celoaluminiovych blistroch
EU/1/08/464/003 — Papierova Skatul'a s 28 filmom obalenymi tabletami v PVC/PVDC/Al blistroch
EU/1/08/464/004 — Papierova Skatul’a s 28 filmom obalenymi tabletami v celoaluminiovych blistroch
EU/1/08/464/005 — Papierova skatul'a s 30 filmom obalenymi tabletami v PVC/PVDC/AI blistroch
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EU/1/08/464/006 — Papierova Skatul'a s 30 filmom obalenymi tabletami v celoaluminiovych blistroch
EU/1/08/464/007 — Papierova $katula s 50x1 filmom obalenymi tabletami v PVC/PVDC/ALI blistroch
EU/1/08/464/008 — Papierova skatul'a s 50x1 filmom obalenymi tabletami v celoaluminiovych
blistroch

EU/1/08/464/009 — Papierova skatula s 84 filmom obalenymi tabletami v PVC/PVDC/ALI blistroch
EU/1/08/464/010 — Papierova Skatul'a s 84 filmom obalenymi tabletami v celoaluminiovych blistroch
EU/1/08/464/011 — Papierova skatula s 90 filmom obalenymi tabletami v PVC/PVDC/ALI blistroch
EU/1/08/464/012 — Papierova skatul’a s 90 filmom obalenymi tabletami v celoaluminiovych blistroch
EU/1/08/464/013 — Papierova skatul'a so 100 filmom obalenymi tabletami v PVC/PVDC/ALI blistroch
EU/1/08/464/014 — Papierova skatula so 100 filmom obalenymi tabletami v celoaluminiovych
blistroch

EU/1/08/464/018 — Papierova $katula so 7 filmom obalenymi tabletami v PVC/PVDC/ALI blistroch
EU/1/08/464/019 — Papierova skatul'a so 7 filmom obalenymi tabletami v celoaluminiovych blistroch

9. DATUM PRVEJ REGISTRACIE/ PREDLZENIA REGISTRACIE

Datum prvej registracie: 16. jul 2008

10. DATUM REVIZIE TEXTU

Podrobné informacie o tomto lieku su dostupné na internetovej stranke Europskej lickovej agentury
(EMEA) http://www.emea.europa.cu/.
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1. NAZOV LIEKU

Clopidogrel BMS 300 mg filmom obalené tablety

2. KVALITATIVNE A KVANTITATIVNE ZLOZENIE

Kazda filmom obalena tableta obsahuje 300 mg klopidogrelu (vo forme hydrogénsiranu)
Pomocné latky: kazda tableta obsahuje 12 mg laktozy a 13,2 mg ricinového oleja hydrogenovaného.

Uplny zoznam pomocnych latok, pozri &ast’ 6.1.

3. LIEKOVA FORMA
Filmom obalena tableta.

Ruzové, podlhovasté, na jednej strane s vrytym znakom "300" a na druhej strane !\1332".

4.  KLINICKE UDAJE
4.1 Terapeutické indikacie
Klopidogrel je indikovany na prevenciu aterotrombotickych prihod u dospelych:

o u pacientov po infarkte myokardu (Casovy interval zaciatku liecby je od niekol’kych dni az do 35
dni), po ischemickej nahlej cievnej mozgovejprihode (¢asovy interval zaciatku liecby je od 7
dni do menej ako 6 mesiacov) alebo s diagnestikovanym periférnym arteridlnym ochorenim.

. u pacientov s akutnym koronarnym syndromom:
- bezelevacie ST segmentu (nestabilna angina pektoris alebo non-Q infarkt myokardu),
vratane pacientov podrobenych zavedeniu stentu po perkutdnnom koronarnom zékroku, v
kombinacii s kyselinou‘acetylsalicylovou (ASA).
- akatny infarkt myokardi s elevaciou ST segmentu v kombinacii s ASA u farmakologicky
lieCenych pacientoy vhodnych pre trombolyticku liecbu.

Podrobnejsie informacie stwuvedené v Casti 5.1.
4.2 Davkovanie ajsposob podavania
. Dospeli a.pacienti vo vy$som veku

Tieto 300 mg tablety klopidogrelu su uréené na pouzitie ako nasycovacia davka u pacientov

s akiitnym koronarnym syndromom:

U pacientov s akitnym koronarnym syndromom:

- bez elevacie ST segmentu (nestabilna angina pektoris alebo non-Q infarkt myokardu):
liecba klopidogrelom musi byt iniciovana jednou pociato¢nou nasycovacou davkou
300 mg, s naslednym podavanim klopidogrelu v davke 75 mg jedenkrat denne (v
kombinacii s kyselinou acetylsalicylovou (ASA) od 75 mg do 325 mg denne). Vzhl'adom
na to, ze vyssie davky ASA boli spojené s vyssim rizikom krvacania, neodportca sa, aby
davka ASA bola vyssia ako 100 mg. Optimélna dizka lie¢by nebola formalne stanovena.
Udaje ziskané z klinického skagania podporuji uZivanie lie¢iva pocas 12 mesiacov a
maximalny prinos bol pozorovany v trefom mesiaci uzivania (pozri ¢ast’ 5.1).
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- akutny infarkt myokardu s elevaciou ST segmentu: klopidogrel sa musi podavat’ ako jedna
denna davka 75 mg iniciovana nasycovacou davkou 300 mg, v kombinacii s ASA
a s trombolytikami alebo bez nich. U pacientov starSich ako 75 rokov musi byt liecba
klopidogrelom iniciovana bez nasycovacej davky. Kombinovana lieCba 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 Cast’ 5.1.).

Pre udrzanie davky sa ma klopidogrel podavat ako jedna denna 75 mg davka s jedlom alebo bez
jedla. Pre tato davku su dostupné tablety obsahujtice 75 mg klopidogrelu.

. Farmakogenetika
Stav, pri ktorom je CYP2C19 slabym metabolizatorom, je spojeny so zmensenou odpoved’ot-na
klopidogrel. Optimalna davka pre pomalé metabolizatory este nebola stanovena (pozri ¢ast) 5.2).

. Pediatricki pacienti
Bezpecnost’ a ti¢innost’ klopidogrelu u deti a adolescentov nebola stanovena.

o Poskodenie funkcie obli¢iek
Skusenosti s liecbou pacientov s poSkodenim funkcie obli¢iek st obmedzené (pozri Cast 4.4).

. Poskodenie funkcie pecene
Skusenosti s lieCbou pacientov so stredne tazkym ochorenim pe¢ene, ktori mézu mat’
hemoragicku diatézu su obmedzené (pozri Cast’ 4.4).

4.3 Kontraindikacie

o Hypersenzitivita na klopidogrel alebo na ktonikol'vek z pomocnych latok.
o Tazké poskodenie pecene.
o Aktivne patologické krvacanie ako napriklad pepticky vred alebo intrakranialna hemoragia.

4.4 Osobitné upozornenia a opatrenia pri pouzivani

Vzhl'adom na riziko krvacania a neziaducich hematologickych u¢inkov, musi sa ihned’ zvazit
vysetrenie krvného obrazu a/alebe inych vhodnych testov, len ¢o sa v priebehu lie¢by vyskytni
klinické symptomy svedcCiace pre’krvacanie (pozri ¢ast’ 4.8). Podobne ako pri inych antiagrega¢nych
latkach, klopidogrel sa musi,podavat’ s opatrnost’ou u pacientov so zvySenym rizikom krvacania po
urazoch, po chirurgickych zakrokoch alebo pri inych patologickych stavoch a tiez u pacientov, ktori st
lieceni ASA, heparinemsinhibitormi glykoproteinu IIb/IIla alebo nesteroidnymi protizapalovymi
liekmi (non-steroidalianti-inflammatory drugs; NSAIDs) vratane Cox-2 inhibitorov. U pacientov sa
musia pozorne-vyhladavat’ akékol'vek znamky krvacania, vratane okultného krvacania a to najmé

v prvych tyzdnech liecby a/alebo po invazivnom kardiologickom alebo po chirurgickom zakroku.
Sucasné uzivanie klopidogrelu a peroralnych antikoagulancii sa neodporaca, pretoze moze zvysit
intenzitu krvacania (pozri Cast’ 4.5).

Alkyj€ u pacienta planovany chirurgicky zékrok a uzivanie antiagregacného lieku je docasne neziaduce,
musi sa podavanie klopidogrelu 7 dni pred zakrokom prerusit’. Pacienti musia informovat’ lekara a
zubara o uzivani klopidogrelu pred kazdym pldnovanym chirurgickym zakrokom alebo pred tym, ako
zac¢nu uzivat novy liek. Klopidogrel predlzuje ¢as krvacania, preto sa musi podavat’ s opatrnost'ou
pacientom s léziami a s predispoziciou ku krvacaniu (najmé gastrointestinalnemu alebo
intraokularnemu).

Pacienti musia byt upozorneni, Ze zastavenie krvacania méze pocas liecby klopidogrelom (bud’

samotnym alebo v kombinacii s ASA) trvat’ dlhSie ako zvycajne a Ze akékol'vek nezvycajné krvacanie
(miesto alebo doba trvania) sa musi hlasit’ lekarovi.

17



Tromboticka trombocytopenicka purpura (TTP) bola po uzivani klopidogrelu hldsena vel'mi
zriedkavo, niekedy po kratkodobom uzivani. Charakterizuje ju trombocytopénia a mikroangiopaticka
hemolyticka anémia sprevadzana bud’ neurologickymi priznakmi, renalnou dysfunkciou alebo
horackou. TTP je stav, ktory je potencialne smrtel'ny a vyzaduje si okamzith liecbu vratane
plazmaferézy.

Podavanie klopidogrelu pocas prvych 7 dni od akutnej ischemickej cievnej mozgovej prihody sa
vzhladom na nedostatok udajov neodporuca.

Farmakogenetika: Podl'a idajov z literatry su pacienti s geneticky znizenou funkciou CYP2C19
vystaveni mensiemu systémovému ucinku aktivneho metabolitu klopidogrelu a majt znizené
protidostickové odpovede a vo vSeobecnosti st vo vyssej miere vystaveni kardiovaskularnej prihode
nasledujucej po infarkte myokardu ako je to u pacientov s normalnou funkciou CYP2C19 (pozri‘¢ast’
5.2).

Kedze sa klopidogrel metabolizuje na svoj aktivny metabolit ¢iasto¢ne pomocou CYP2C19,
predpoklada sa, Ze pouzitie lieCiv, ktoré inhibuju aktivitu tohto enzymu by vyustilo dosznizenych
hladin aktivneho metabolitu klopidogrelu a do zniZenia klinickej odpovede. Je petrebii¢ zabranit’
stucasnému pouzivaniu lieciv inhibujiicich CYP2C19 (pre zoznam inhibitorov.€YP2C19 pozri Cast’
4.5, pozri tiez ¢ast’ 5.2). Napriek tomu, ze Gidaje o inhibicii CYP2C19 sa v ramici skupiny inhibitorov
protonovej pumpy lisia, klinické studie naznacuju interakciu medzi klopidogrelom a pravdepodobne
vSetkymi latkami patriacimi do tejto skupiny. Preto je potrebné zabranit’ sicasnému pouzivaniu
inhibitorov protonovej pumpy okrem pripadov, kedy je ich pouziti¢ absolitne nevyhnutné. Neexistuje
dokaz o tom, ¢i iné lieCiva, ktoré znizuju kyslost’ Zaludocnej stavy, ako napr. H2 blokatory alebo
antacida, zasahuju do protidostickového posobenia klopidogreld.

Terapeutické skusenosti s klopidogrelom u pacientovss rendlnym poskodenim su nedostatocné.
Klopidogrel sa preto musi pouzivat’ u tychto pacientoy s.opatrnostou (pozri Cast’ 4.2).

Skusenosti s lieCbou pacientov so stredne t'azkou poruchou pecene, ktori moézu mat” hemoragicka
diatézu, st obmedzené. Tymto pacientom sa preto,musi klopidogrel podavat’ opatrne (pozri Cast’ 4.2).

Clopidogrel BMS obsahuje laktdzu. Pacienti so zriedkavymi dedi¢nymi problémami intolerancie
galaktozy, nedostatkom laktazy alebo malabsorpciou gluk6zo-galaktézy nesmil tento liek uzivat'.

Tento liek obsahuje ricinovy olejthydrogenovany, ktory mdze spdsobit’ Zalido¢né t'azkosti a hnacku.
4.5 Liekové a iné interakcie

Perordlne antikoagulancia: sic¢asné podavanie klopidogrelu a peroralnych antikoagulancii sa
neodporuca, pretoze'mdze zvysit intenzitu krvacania (pozri Cast’ 4.4).

Inhibitory glykoproteinu IIb/Illa: pacientom so zvySenym rizikom krvécania po Grazoch, po
chirurgiekych zakrokoch alebo pri inych patologickych stavoch, ktori st lieceni inhibitormi
glykoproteinu I1b/I1la, sa musi klopidogrel podavat’ s opatrnost'ou (pozri Cast’ 4.4).

Kyselina acetylsalicylova (AS4): ASA neovplyviuje klopidogrelom sprostredkovant inhibiciu ADP-
indukovanej agregacie trombocytov, ale klopidogrel zvySuje G€inok ASA na agregaciu trombocytov
indukovanu kolagénom. Napriek tomu sucasné podavanie 500 mg ASA dvakrat denne nepredlzuje
vyrazne Cas krvacania sposobeny uzivanim klopidogrelu. Existuje moznost’ farmakodynamickych
interakcii medzi klopidogrelom a kyselinou acetylsalicylovou, ktora vedie k zvySenému riziku
krvacania. VzhI'adom na to je pri ich si¢asnom podavani potrebna opatrnost’ (pozri Cast’ 4.4). Napriek
tomu sa klopidogrel sucasne podaval s ASA az po dobu 1 roka (pozri ¢ast’ 5.1).

Heparin: v klinickej $tadii uskuto¢nenej na zdravych dobrovol'nikoch nebola pocas uzivania
klopidogrelu potrebna uprava davky heparinu a ani klopidogrel neovplyvioval u¢inok heparinu na

koagulaciu. Sucasné podavanie heparinu s klopidogrelom neovplyviiuje inhibiciu zrazania
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trombocytov indukovant klopidogrelom. Existuje moznost’ farmakodynamickych interakcii medzi
klopidogrelom a heparinom, ktora vedie k zvySenému riziku krvacania. VzhI'adom na to je pri ich
stiCasnom uzivani potrebna opatrnost’ (pozri Cast’ 4.4).

Trombolytika: bezpecnost’ sic¢asného uzivania klopidogrelu, trombolytik s fibrinovou $pecificitou
alebo bez nej a heparinov sa hodnotila u pacientov s akitnym infarktom myokardu. Vyskyt klinicky
zavazného krvacania bol podobny ako pri si¢asnom podévani trombolytik, heparinu a ASA. (pozri
Cast’ 4.8).

NSAIDs: v klinickej studii uskuto¢nenej na zdravych dobrovol'nikoch zvysilo siCasné podavanie
klopidogrelu a naproxenu okultné gastrointestinalne krvacanie. Vzhl'adom na nedostatok stadii
zaoberajucich sa interakciami s inymi NSAID nie je v sti€asnosti jasné, ¢i existuje zvysené riziko
gastrointestinalneho krvacania pri vSetkych NSAIDs. Z tohto dévodu sa klopidogrel sticasne

s NSAIDs vratane Cox-2 inhibitorov musi podavat’ opatrne (pozri Cast’ 4.4).

Iné sucasne podavané lieky:

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 a do zniZenia klinickej odpovede. Je.petrebné zabranit’
sucasnému pouzivaniu lie¢iv inhibujiicich CYP2C19 (pozri Casti 4.4 a 5.2),

K lie¢ivam inhibujucim CYP2C19 patria: omeprazol a ezomeprazol, fluvexamin, fluoxetin,
moklobemid, vorikonazol, flukonazol, tiklopidin, ciprofloxacin, cimetidin, karbamazepin,
oxkarbamazepin a chloramfenikol.

Inhibitory protonovej pumpy:

Napriek tomu, Ze tdaje o inhibicii CYP2C19 sa v ramci{skupiny inhibitorov proténovej pumpy liSia,
klinické §tadie naznacuju interakciu medzi klopidogrelom'a pravdepodobne vsetkymi latkami
patriacimi do tejto skupiny. Preto je potrebné vyhnut' sa su¢asnému pouzivaniu inhibitorov protonove;j
pumpy okrem pripadov, kedy je ich pouzitie absolitne nevyhnutné. Neexistuje dokaz o tom, ¢i iné
lie¢iva, ktoré znizuju kyslost’ Zalidocnej St'avy, ako napr. H2 blokatory alebo antacida, zasahuju

do protidostickového pdsobenia klopidogtelu}

Uskutocnilo sa viacero klinickych studii, v ktorych sa klopidogrel podéaval sucasne s inymi liekmi.
Ich cielom bolo zistit’ mozné farmakodynamické a farmakokinetické interakcie. Ak sa klopidogrel
podaval sucasne s atenololom{ nifedipinom alebo s kombinaciou atenolol a nifedipin, nepozorovali sa
ziadne klinicky vyznamnéfarmakodynamické interakcie.

Stcasné podavanie fengbarbitalu, cimetidinu alebo estrogénu farmakodynamické vlastnosti
klopidogrelu vyznamne neovplyvnilo.

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

Udaje zo §tdii na l'udskych pedefiovych mikrozémoch dokézali, Ze karboxylovany metabolit
klopidogrelu moze inhibovat’ aktivitu cytochromu Pyso 2C9. To mdze potencialne viest’ k zvySeniu
plazmatickej hladiny takych lie¢iv, ako napriklad fenytoin, tolbutamid a NSAIDs, ktoré su
metabolizované cytochromom Pysy 2C9. Udaje zo $tidie CAPRIE poukazujti na to, Ze fenytoin

a tolbutamid mézu byt s klopidogrelom bezpe¢ne podavané.

Odhliadnuc od uvedenych informacii tykajtcich sa Specifickych liekovych interakcii, neboli vykonané
studie zamerané na interakcie klopidogrelu s niektorymi liekmi, ktoré sa bezne podavaji pacientom

s aterotrombotickym ochorenim. Pacienti, ktori sa zucastnili klinickych §tadii s klopidogrelom,
sucasne vSak uzivali roznorodé liec¢iva ako napriklad diuretikd, betablokatory, ACEI, blokatory
kalciovych kanalov, lie¢iva na znizenie hladiny cholesterolu, koronarne vazodilatancid, antidiabetika
(vratane inzulinu), antiepileptika a antagonisty GPIIb/III bez toho, aby sa objavili klinicky vyznamné
neziaduce interakcie.
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4.6 Gravidita a laktacia

Nie su k dispozicii ziadne klinické tidaje o vystaveni sa u¢inku klopidogrelu pocas tehotenstva, preto
sa v ramci bezpecnostnych opatreni jeho uzivanie pocas tehotenstva neodportca.

Studie uskuto¢nené na zvieratach nedokazali priame ani nepriame ¢inky klopidogrelu na graviditu,
embryonalny/fetalny vyvoj, porod alebo postnatalny vyvoj (pozri Cast’ 5.3).

Nie je zname, ¢&i sa klopidogrel vyluéuje do P'udského materského mlieka. Studie na zvieratach
preukazali vylu¢ovanie klopidogrelu do materského mlieka. Pocas liecby Clopidogrel BMSom sa
z bezpec¢nostného hl'adiska nema pokracovat’ v dojceni.

4.7 Ovplyvnenie schopnosti viest’ vozidla a obsluhovat’ stroje

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

4.8 Neziaduce ucinky

Bezpecnost’ pri uzivani klopidogrelu bola sledovana u viac ako 42 000 pacientoy, Ktori sa zucastnili
klinickych stadii, vratane vySe 9 000 pacientov liecenych 1 rok alebo dlhSienKlinicky vyznamné
neziaduce uc¢inky pozorované v Studiach CAPRIE, CURE, CLARITYsa COMMIT st uvedené d’ale;j.
V CAPRIE bola davka klopidogrelu 75 mg/den dobre tolerovanayporovnani s ASA 325 mg/den.
Celkova tolerancia klopidogrelu 75 mg/den v tejto §tadii bola podobia ako tolerancia ASA

325 mg/den, a to bez ohl'adu na vek, pohlavie a rasu.

Neziaduce reakcie boli ziskané okrem klinickych §tadii«aj zo spontannych hlaseni.

NajcastejSou reakciou zaznamenanou pocas prvého mesiaca lie¢by v klinickych stadiach a ziskanou aj
z postmarketingovych skusenosti je krvacanie.

V CAPRIE bola incidencia akéhokol'vek krvdeania u pacientov lieCenych klopidogrelom alebo ASA
9,3%. Klinicky zavazné krvacanie sa pti klopidogrele vyskytlo u 1,4% a pri ASA u 1,6% pacientov.

V_CURE bol vyskyt klinicky zavazného krvacania pri kombinacii klopidogrel+ASA zavisly na davke
ASA (<100 mg: 2,6%; 100-200 mg: 3,5%; >200 mg: 4,9%), ako aj pri kombinacii placebo+ASA
(<100 mg: 2,0%; 100-200 1gs2;3%; >200 mg: 4,0%).

Riziko krvacania (Zivot ohtozujtce, klinicky zavazné, klinicky nezavazné, in¢) pokleslo v priebehu
sledovania: 0-1 mesiacv(klopidogrel: 9,6%; placebo: 6,6%), 1-3 mesiace (klopidogrel: 4,5%:; placebo:
2,3%), 3-6 mesiacov’(klopidogrel: 3,8%:; placebo: 1,6%), 6-9 mesiacov (klopidogrel: 3,2%; placebo:
1,5%), 9-12 meSiacov (klopidogrel: 1,9%; placebo: 1,0%).

V priebehu,7 dni po vykonani korondrneho bypassu pacientom, ktorym bola zastavena liecba
klopidoegrelom a ASA viac ako pét’ dni pred chirurgickym zakrokom, nedoslo k zavaznému krvacaniu
(4,4% klopidogrel+ASA vs 5,3% placebo+ASA). U pacientov, ktori pokracovali v lieCbe v priebehu
piatich dni pred vykonanim koronarneho bypassu, pri kombinacii klopidogrel+ASA sa pocet pripadov
zavazného krvacania vyskytol v 9,6% a pri placebe+ASA v 6,3%.

V CLARITY bolo celkove zvySené krvacanie v skupine klopidogrel + ASA (17,4 %) vs skupina
placebo + ASA (12,9%). Vyskyt zavazného krvacania bol podobny medzi skupinami (1,3% versus
1,1% pre klopidogrel + ASA a placebo + ASA skupinu). Toto bolo konzistentné v celych
podskupinach pacientov definovanych zakladnymi charakteristikami, typom fibrinolytickej alebo
heparinovej liecby.
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V COMMIT bola celkova miera necerebralneho zavazného krvacania alebo cerebralneho krvacania
nizka a podobna v obidvoch skupinach (0,6% versus 0,5% v klopidogrel + ASA a v placebo + ASA

skupine).

V niz8ie zobrazenej tabul’ke st uvedené neziaduce reakcie ziskané z klinickych §tudii alebo zo
spontannych hlaseni. Frekvencia ich vyskytu je definovana pouzitim nasledovnych konvencii: ¢asté
(>1/100, <1/10); menej ¢asté (=1/1000, <1/100); zriedkavé (=1/10000, <1/1000); vel'mi zriedkavé
(<1/10000). V ramci jednotlivych skupin frekvencii st neziaduce t¢inky usporiadané v poradi

klesajucej zavaznosti.

Trieda Casté Menej casté Zriedkavé Velmi zriedkavé
organovych
systémov
Poruchy krvi a Trombocytopénia, | Neutropénia, aj Trombeticka
lymfatického leukopénia, z&vazna trombecytopenicka
systému eozinofilia purpura (TTP)
(pozriCast 4.4),
aplasticka anémia,
pancytopénia,
agranulocytoza,
tazka
trombocytopénia,
granulocytopénia,
anémia
Poruchy Sérova choroba,
imunitného anafylaktoidné
systému reakcie
Psychické poruchy Halucinacie,
zmétenost’
Poruchy nervového Intrakranialne Poruchy chute
systému keyvacanie
(niektor¢ pripady
boli hlasené s
fatalnym
koncom),
parestézia, zavrat
Poruchy oka Krvacanie oka
(konjuktivélne,
okularne,
sietnicové)
Poruchy ucha.a Vertigo
labyrintu
Poruchy‘ciev. Hematom Zavazna
hemoragia,
hemoragia z
pooperacnych ran,
vaskulitida,
hypotenzia
Poruchy dychace;j Epistaxa Krvacanie z
sustavy, hrudnika a respira¢ného traktu
mediastina (hemoptyza,
plicna hemoragia),
bronchospazmus,
intersticialna
pneumonitida
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Trieda Casté Menej casté Zriedkavé Velmi zriedkavé
organovych
systémov
Poruchy Gastrointestinalne | Gastricky Retroperitonealne | Gastrointestinalne a
gastrointestinalneho | krvacanie, a duodenalny krvéacanie retroperitonedlne
traktu hnacka, vred, gastritida, krvacanie s
abdominalna vracanie, nauzea, fatalnym koncom,
bolest, dyspepsia | obstipacia, pankreatitida,
flatulancia kolitida (vratane
ulcer6znej a
lymfocytickej
kolitidy),
stomatitida
Poruchy pecene a Akttnezlyhanie
zl¢ovych ciest pecene, hepatitida,
abnormalne
hodnoty

pecenovych testov

Poruchy koze a
podkozného
tkaniva

Modrina

Vyrazka, pruritus,
krvacanie koze
(purpura)

Bul6zna
dermatitida
(toxicka
epidermalna
nekrolyza
Stevensov-
Johnsonov
syndrom, erythema
multiforme),
angioedém,
erytematozna
vyrazka, urtikaria,
ekzém, lichen
planus

Poruchy kostrovej a
svalovej sustavy a
spojivového
tkaniva

Muskulo-skeletalne
krvacanie
(hemartrdza),
artritida, artralgia,
myalgia

Poruchy obliciek a
mocovych ciest

Hematuria

Glomerulonefritida,
zvySenie kreatininu
v krvi

Celkové ochorenia
a reakcie v mieste
podania

Krvacanie
v mieste vpichu

Horuacka

Laboratotne a
funkcénévysetrenia

PrediZeny ¢as
krvéacania, pokles
poctu neutrofilov,
pokles poctu
trombocytov

4.9

Predavkovanie

Predavkovanie po podani klopidogrelu moze viest’ k predlzeniu casu krvacania a nasledne ku
komplikaciam z krvacania . Ak sa vyskytnu krvacania, musi sa zvazit' adekvatna liecba.
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Nie je zndme Ziadne antidotum voc¢i farmakologickému uc¢inku klopidogrelu. Ak sa vyzaduje rychla
korekcia predlzeného ¢asu krvacania, moze u¢inok klopidogrelu kompenzovat transfiizia
trombocytov.

5. FARMAKOLOGICKE VLASTNOSTI
5.1 Farmakodynamické vlastnosti

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

Klopidogrel je neaktivna forma, ktorej jeden z metabolitov je inhibitorom agregacie krvnych dosti€iek.
Aby vznikol aktivny metabolit inhibujtici agregaciu krvnych dostic¢iek, musi sa klopidogrel
metabolizovat’ enzymami CYP450. Aktivny metabolit klopidogrelu selektivne inhibuje vazbu
adenozin-difosfatu (ADP) na jeho P2Y, receptory na povrchu krvnych dosticiek a nasledau"ADP-
sprostredkovanu aktivaciu GPIIb/IIla komplexu, ¢im inhibuje agregaciu trombocytoy. Kvoli
ireverzibilnej vidzbe st nechranené krvné dosticky po celt dobu svojho prezivania,(priblizne 7-10 dni)
inaktivované a normalizacia dostiCkovych funkcii je viazana na rychlost’ obnovy,populacie
trombocytov. Agregacia krvnych dosticiek indukovana inymi agonistami ako, ADP7je tiez inhibovana
blokovanim ADP-indukovanej amplifikacie krvnych dostiCiek.

Vzhl'adom na to, Ze aktivny metabolit sa tvori enzymami CYP450,Z ktorych niektoré su polymorfné
alebo st inhibované inymi lieCivami, nemusi byt inhibicia krvnyeh dosticiek u vSetkych pacientov
dostato¢na.

Opakované davky 75 mg/denl od prvého dia vyrazne podporuju inhibiciu ADP-indukovanej agregacie
trombocytov s postupnym zvySovanim az po dosiahnutie,rovnovazneho stavu medzi tretim az
siedmym dilom. Priemerna hodnota inhibicie pozerovana pri davke 75 mg na den sa po dosiahnuti
rovnovazneho stavu pohybovala medzi 40-60%. Agregacia trombocytov a ¢as krvacania zvycajne
postupne klesali na vychodiskové hodnoty v priebehu 5 dni od prerusenia liecby.

Bezpecnost’ a ucinnost klopidogrelu sa sledovala v 4 dvojito -zaslepenych stadiach zahfiajucich viac
ako 80 000 pacientov: v §tadii CAPRIEssa klopidogrel porovnaval s ASA a v stadiach CURE,
CLARITY a COMMIT sa klopidogrel porovnaval s placebom, obidve lieciva boli podavané

v kombinéacii s ASA a d’alSioustanidardnou liecbou.

Nedavny infarkt myokardiun(IM), neddavna ndhla cievna mozgova prihoda alebo diagnostikované
periférne arteridlnéochorenie

V stadii CAPRIE belo zahrnutych 19 185 pacientov s aterotrombo6zou manifestovanou nedavnym
infarktom myekardu (<35 dni), neddvnou ischemickou nahlou cievnou mozgovou prihodou (7 dni az 6
mesiacoy) alebo diagnostikovanym periférnym arterialnym ochorenim (PAO). Pacienti boli nahodne
zaradenidoe skupiny uzivajlcej klopidogrel 75 mg/deni alebo ASA 325 mg/den a boli sledovani od 1
do 3%tokev. Vic¢sina pacientov v podskupine po infarkte myokardu uzivala ASA pocas prvych dni po
akutnem 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 dosledku 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 prihoddm, ktorym sa zabrénilo u vsetkych z 1 000 pacientov lieCenych
pocas 2 rokov, [CI: 0 az 20]. Analyza celkovej umrtnosti ako sekundarny ukazovatel’, neukazala
vyrazny rozdiel medzi klopidogrelom (5,8%) a ASA (6,0%).

Analyzou podskupin kvalifikovanych podla prihody (infarkt myokardu, ischemicka nahla cievna
mozgova prihoda a PAO) sa ukazalo, ze prinos je najvacsi (Statisticky vyznamny pri p = 0,003) u
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pacientov zaradenych na zaklade PAO (najmé s prekonanym infarktom myokardu) (RRR = 23,7%; CI:
8,9 az 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 §tidie
vyhradne na zéklade nedavno prekonaného infarktu myokardu, bol klopidogrel numericky menej
ucinny, ale tento rozdiel nebol statisticky vyznamny od ASA (RRR =-4,0%; CI: -22,5 az 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.

Vzhl'adom na to, ze ciel'om $tidie CAPRIE nebolo hodnotit’ ucinnost’ v jednotlivych podskupinach,
nie je jasné, ¢i su rozdiely v zniZeni relativneho rizika v podskupinach kvalifikovanych podl'a prihody
skuto¢né alebo nahodné.

Akutny koronarny syndrom

V §tidii CURE bolo zahrnutych 12 562 pacientov s akutnym koronarnym syndroémom bezfelevacie 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 zdklade zmien EKG spdsobenych novou ischémiousalebo na zaklade
minimalne dvojndsobného vzostupu hodnét myokardialnych enzymov alebo troponinu I alebo T nad
horny limit. Pacienti boli nahodne zaradeni do skupiny uzivajucej klopidogrel{(poc¢iatocna davka

300 mg, d’alej bola podavana davka 75 mg/den, N=6 259) alebo do skupiny uzivajicej placebo
(N=6303), pricom obidvom skupinam bola v kombinacii podavana ASA (75-325 mg jedenkrat denne)
a ina §tandardna lie¢ba. DiZka lie¢by nepresahovala jeden rok. V+CURE 823 (6,6%) pacientov
dostavalo sprievodnu lie¢bu antagonistami receptorov GPIIb/I11anViac ako 90% pacientov dostavalo
hepariny a relativny podiel krvéacania nebol pri podavani klopidogrelu a placeba vyznamne
ovplyvneny sprievodnou lie¢bou heparinmi.

Pocet pacientov, u ktorych doslo k prihode stanovenej, ako primarne sledovany ukazovatel’
[kardiovaskularna (KV) smrt’, infarkt myokardu (IM), alebo nahla cievna mozgova prihoda] bol 582
(9,3%) v skupine liecenej klopidogrelom a 719/(11,4%) v skupine lieCenej placebom. V skupine
liecenej klopidogrelom sa dosiahlo 20% zniZenierelativneho rizika (95% CI 10% - 28%; p =
0,00009), [v pripade konzervativnej lieCbyabolo zniZzenie relativneho rizika 17%, 29% zniZenie sa
dosiahlo, ked’ pacienti podstipili perkutdnnu transluminalnu korondrnu angiografiu (PTCA) s
implantaciou stentu alebo bez neho‘a 10% ked’ sa podrobili aorto-koronarnemu premosteniu (coronary
artery bypass graft, CABG)]. Relattyne riziko vzniku novych kardiovaskulédrnych prihod (primarny
ukazovatel’) sa pocas 0-1, 1-3/3-6, 6-9 a 9-12 -mesacnych intervalov Studie znizilo o 22% (CI:8,6;
33,4), 32% (CI: 12,8; 46,4) 4% (CI:-26,9; 26,7), 6% (CI: -33,5; 34,3) a 14% (CI: -31,6; 44,2). Prinos
pozorovany v skupine uZivajicej klopidogrel+ASA sa po 3 mesiacoch trvania lieCby d’alej nezvySoval,
zatial’ o riziko hemeragie pretrvavalo (pozri 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/Il1a inhibitorov (RRR % 18,2%; CI: 6,5%, 28,3%).

Pocet pacientov, u ktorych doslo k prihode stanovenej ako zdruzeny primarny ukazovatel’ (KV smrt’,
IM, nahla cievna mozgova prihoda alebo refraktérna ischémia), bol v skupine lie¢enej klopidogrelom
1M035/(16,5%) a v skupine liecenej placebom 1 187 (18,8%). V skupine liecenej klopidogrelom sa
znizilo relativne riziko o 14% (95% CI z 6% -21%, p = 0,0005). Tento prinos bol dosiahnuty hlavne
vd’aka Statisticky vyznamnej redukcii vyskytu IM [287 (4,6%) v skupine lieCenej klopidogrelom a 363
(5,8%) v skupine lieenej placebom]. Nebol pozorovany ziadny vplyv na vyskyt opakovanej
hospitalizacie pre nestabilni anginu pektoris.

Vysledky ziskané u populacie s rozdielnymi charakteristikami (napriklad s nestabilnou anginou
pektoris alebo non-Q infarktom myokardu, pacienti s nizkym az vysokym rizikom, s diabetes, s
potrebou revaskularizacie, rozdielnym vekom, pohlavim a pod.) boli zhodné s vysledkami primarne;j
analyzy. Najmai, udaje z post-hoc analyzy 2172 pacientov (17% z celkového poctu v studii CURE),
ktori sa podrobili zavedeniu stentu (Stent-CURE) ukézali, ze klopidogrel v porovnani s placebom
preukazal vyznamné 26,2% RRR (zniZenie relativneho rizika) v prospech klopidogrelu pre zdruzeny
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primarny ukazovatel (KV smrt’, IM, nahla cievna mozgova prihoda) a tiez vyznamné 23,9% RRR pre
druhy zdruzeny primarny ukazovatel' (KV smrt,, IM, nahla cievna mozgova prihoda alebo refraktérna
ischémia). Okrem toho, bezpecnostny profil klopidogrelu v tejto podskupine pacientov nevyvolal
ziadne zvlastne obavy. Preto si vysledky z tejto podskupiny v sulade s celkovymi vysledkami Stadie.
Prinosy pozorované pri uzivani klopidogrelu boli nezavislé od d’alSej akutnej a dlhotrvajuce;j
kardiovaskularnej liecby (ako napriklad heparin/L MWH, antagonisty GPIIb/Illa, lieky zniZujuce
hladinu lipidov, betablokatory a ACE inhibitory). U¢innost’ klopidogrelu bola pozorované nezavisle
od davky ASA (75-325 mg raz denne).

Bezpecnost’ a icinnost’ klopidogrelu bola sledovana u pacientov s akutnym IM s elevaciou ST
segmentu v 2 randomizovanych placebom kontrolovanych, dvojito zaslepenych studiach CLARITY
a COMMIT.

V stadii CLARITY bolo zahrnutych 3491 pacientov so zaciatkom infarktu myokardu s eleyaciou!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=1752) alebo placebo (n=1739), 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 podl'a vhodnosti heparin. Pacienti pokracovali v liecbe*30 dni. Primarny
cielovy ukazovatel’ bol vyskyt kombinacie okludovanej artérie sposobujucej infarkt'na angiograme
pred prepustenim z nemocnice alebo smrt’ alebo rekurentny IM pred koronarnou'angiografiou. U
pacientov, u ktorych sa nerobila angiografia bol primarny cielovy ukazovatel smrt” alebo rekurentny
infarkt myokardu do 8. diia alebo do prepustenia z nemocnice. Populéeia ‘pacientov zahfiiala 19,7%
zien a 29,2 % pacientov > 65 rokov. Z celkového poctu 99,7% pacientov dostavalo fibrinolytika (s
fibrinovou $pecificitou: 68,7%, bez fibrinovej Specificity: 31,1%)5.89,5% heparin, 78,7% beta-
blokatory, 54,7% ACE inhibitory a 63% statiny.

Pétnast’ percent (15,0%) pacientov v skupine s klopidogtelom a 21,7% v skupine s placebom dosiahlo
primarny cielovy ukazovatel’, co predstavuje 6,7% redukciu absolutneho rizika a 36% redukciu
relativneho rizika v prospech klopidogrelu (95% €1:(224,47%; p < 0,001), hlavne tykajucej sa redukcie
okludovanej artérie spdsobujucej infarkt. Prine§ bolkonzistentny vo vSetkych vopred definovanych
podskupinach vratane veku a pohlavia pacientoviilokalizacie infarktu, typu pouzitého fibrinolytika
alebo heparinu.

2x2 faktoridlovy dizajn §taidie COMMIT zahtnal 45 852 pacientov so zaciatkom priznakov
suspektného IM do 24 hodin s vedlajsimi EKG abnormalitami (napr. ST elevacia, ST depresia alebo
blokada l'avého ramienka). Pacienti uzivali klopidogrel (75 mg/den, n=22961) alebo placebo (n=22
891), v kombinacii s ASA«(162 mg/deni), pocas 28 dni alebo do prepustenia z nemocnice.

Primarne cielové ukazovatele boli smrt’ z akejkol'vek priciny a prvy vyskyt reinfarktu, nahla cievna
mozgova prihoda alebo smrt’. Populdcia zahrnala 27,8% Zien, 58,4% pacientov > 60 rokov (26% > 70
rokov) a 54,5% pacientov, ktori dostavali fibrinolytika.

Klopidogrel signifikantne redukoval relativne riziko vyskytu smrti z akejkol'vek pric¢iny o 7% (p =
0,029) arelativne riziko vyskytu kombinacie reinfarktu, nahlej cievnej mozgovej prihody alebo smrti
0 9% (P=0;002), ¢o predstavuje absolitnu redukciu 0,5% a 0,9%. Tento prinos bol konzistentny

v celemsrozsahu veku, pohlavia a s fibrinolytikami alebo bez nich a bol pozorovany uz do 24 hodin.

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 (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 mo¢i sa absorpcia odhaduje na viac ako 50%.

Distribucia
Klopidogrel a jeho hlavny cirkulujuci metabolit (neaktivny) sa in vitro reverzibilne viazu na proteiny
I'udskej plazmy (98% resp. 94%). Vézba je in vitro v Sirokom koncentra¢nom rozsahu
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nesaturovatelna.

Metabolizmus

Klopidogrel sa extenzivne metabolizuje v peceni. In vitro a in vivo sa klopidogrel metabolizuje dvomi
hlavnymi metabolickymi drahami: jedna sprostredkovana esterazami a vedica k hydrolyze na
neaktivny derivat kyseliny karboxylovej (85 % cirkulujucich metabolitov) a jedna sprostredkovana
cytochromami P450. Klopidogrel sa najprv metabolizuje na prechodny metabolit 2-oxo-klopidogrel.
Nasledny metabolizmus prechodného metabolitu 2-oxo-klopidogrelu vyustuje do vzniku aktivneho
metabolitu, tiolového derivatu klopidogrelu. In vitro je tato 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.

Elimindcia

Po podani peroralnej davky klopidogrelu znaéeného '“C bolo u Pudi priblizne 50% klopidogrelu
vyluceného mocom a priblizne 46% stolicou po¢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 polcas hlavného cirkulujiiceho (neaktivneho) metabolitu 8shodin.

Farmakogenetika

Klopidogrel aktivuje niekol’ko polymorfnych enzymov CYP450. Pri tvorbe aktivneho metabolitu

a prechodného metabolitu 2-oxo-klopidogrelu sa vyzaduje CYP2C19.4Fammakokinetika aktivneho
metabolitu klopidogrelu a protidostickovy Gcinok, zistované ex vivo skuSkami agregacie dosticiek, sa
lisia podl'a genotypu CYP2C19. Alela CYP2C19*1 je zodpovedna zaplne funkény metabolizmus,
kym alely CYP2C19*2 a CYP2C19*3 su zodpovedné za znizényymetabolizmus. Alely CYP2C19*2
a CYP2C19*3 st zodpovedné za 85 % zredukovanej funkcie aliel u bielej rasy a 99 % u azijskej rasy.
K d’al$im alelam, ktoré sa spéjaju so znizenym metabolizmem patria CYP2C19*4, *5, *6, *7 a *8 ale
tieto sa v celkovej populécii vyskytuji menej ¢asto. verejnené frekvencie pre Casté fenotypy

a genotypy CYP2C19 st v niZSie uvedenej tabulke.

Frekvencia fenotypu a genotypu CYP2C19

Frekvencia (%)

Biela rasa Cierna rasa Z1ti rasa

(n=1356) (n=966) (n=573)
Extenzivny metabolizmus: €YP2C19*1/*1 74 66 38
Intermedialny metabolizmus*€YP2C19*1/*2 alebo *1/*3 26 29 50
Pomaly metabolizmus:*\CYP2C19*2/*2, *2/*3 alebo *3/*3 2 4 14

Doposial bol vplyv genotypu CYP2C19 na farmakokinetiku aktivneho metabolitu klopidogrelu
hodnot€ny'u 227 0s6b zo 7 publikovanych stadii. Znizeny CYP2C19 metabolizmus viedol k poklesu
Cinax @ AUC aktivneho metabolitu o 30 — 50 % u intermedialnych a pomalych metabolizatorov po

300 mg alebo 600 mg nasycovacich davkach a 75 mg udrziavacich davkach. Niz§ia expozicia
aktivneho metabolitu ma za nésledok mensiu inhibiciu krvnych dosti¢iek alebo ich vyssiu rezidualnu
reaktivitu. Znizené protidostickové odpovede na klopidogrel boli doposial’ popisané pre intermedidlne
a pomalé metabolizatory v 21 hlasenych $tadiach, ktoré zahtnali 4520 osob. V zavislosti od metody
pouzitej na vyhodnotenie odpovede je relativny rozdiel v protidostickovej odpovedi medzi
jednotlivymi skupinami genotypov naprie¢ Studiami rézny, ale zvyc€ajne je vacsi ako 30 %.

Stvislost’ medzi genotypom CYP2C19 a vysledkom liecby klopidogrelom bola vyhodnotena v 2 post
hoc analyzach klinickych studii (podstadie CLARITY [n=465] a TRITON-TIMI 38 [n=1,477])av 5
kohortnych stadiach (celkovo n=6,489). V studii CLARITY a v jednej z kohortnych stadii (n=765;
Trenk) sa vyskyt kardiovaskularnych prihod stvisiaci s genotypom vyrazne nelisil. V §tadii TRITON-
TIMI 38 a v 3 kohortnych stadiach (n=3,513; Collet, Sibbing, Giusti) sa u pacientov so stavom
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zhorSené¢ho metabolizatora (kombindcia intermediadlneho a pomalého) vyskytovali kardiovaskularne
prihody (smrt’, infarkt myokardu a mrtvica) alebo trombdza stentu vo vys$sej miere v porovnani

s extenzivnymi metabolizatormi. V piatej kohortnej §tadii (n=2,208; Simon) sa pozoroval zvyseny
vyskyt prihod iba u pomalych metabolizatorov.

Farmakogenetické testy mozu identifikovat’ genotypy stvisiace s variabilitou aktivity CYP2C19.

Mo6zu existovat’ genetické alternativy inych enzymov CYP450 so schopnost’ou ovplyvnit’ tvorbu
aktivneho metabolitu klopidogrelu.

Osobitné skupiny populacie

U tychto osobitnych skupin populécii nie je zndma farmakokinetika aktivneho metabolitu
klopidogrelu.

Poskodenie funkcie obliciek

Po opakovanom podani davky 75 mg klopidogrelu denne, u pacientov s tazkou porucheufunkcie
obliciek (klirens kreatininu od 5 do 15 ml/min) bola inhibicia ADP-indukovanej agregécie
trombocytov nizsia (25%) v porovnani so zdravymi jedincami, aviak prediZenie'doby krvacania bolo
podobné ako u zdravych jedincov uzivajucich 75 mg klopidogrelu denne. Okzém t6ho bola klinicka
znaSanlivost’ u vSetkych pacientov dobra.

Poskodenie funkcie pecene

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

Rasa

Prevalencia CYP2C19 aliel, ktora vyust'uje do.intermedialneho a pomalého CYP2C19 metabolizmu sa
lisi podl’a rasy/etnickej prislusnosti (pozri Farmakogenetika). Z literatiry je dostupné obmedzené
mnozstvo udajov o 4zijskej populacii, aby'sa vyhodnotil klinicky dosah genotypu tohto cytochrému na
klinicky vysledok prihod.

5.3 Predklinické udaje o bezpecnosti

Najcastejsie pozorovanymiucinKom pocas predklinickych §tadii na potkanoch a na pavianoch boli
zmeny tykajuce sa pecene\lieto sa vyskytovali pri davke predstavujucej najmenej 25 nasobok
expozicie pozorovanej.u Fadi s klinickou davkou 75 mg/den a boli désledkom ucinku na pecenové
enzymy zucastnené naymetabolizme. Pri terapeutickej davke nebol u 'udi uzivajtcich klopidogrel
pozorovany ucinok'na peceniové enzymy.

Pri vel'mi vysokych davkach klopidogrelu sa u potkanov a pavianov vyskytli zaliido¢né tazkosti
(gastritida,erozie a/alebo vomitus).

Nepreukazal sa karcinogénny uc¢inok klopidogrelu pri podavani mysiam pocas 78 tyzdiov a potkanom
pocas 104 tyzdiov v davke 77 mg/kg/den (predstavujiicej najmenej 25 nasobok expozicie pozorovanej
u l'udi s klinickou davkou 75 mg/den).

Genotoxicita klopidogrelu bola testovana v roznych in vitro a in vivo studiach. Nepreukéazala sa ziadna
genotoxicka aktivita.

Zistilo sa, Ze klopidogrel nema ucinok na plodnost’ samcekov a samiciek potkanov a nema teratogénny
potencial ani u potkanov ani u kralikov. Pri podavani dojciacim potkanom spdsobil klopidogrel
nevyrazné spomalenie vyvoja potomstva. Specifické farmakokinetické $tudie uskutonené

s radioaktivne ozna¢enym klopidogrelom preukazali, Ze lieCivo a jeho metabolity prechadzaju do
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materského mlieka. V désledku toho nie je mozné vylucit mozny priamy uc¢inok (mierna toxicita), ako
aj nepriamy u¢inok (nizka vnimavost’ chuti).

6. FARMACEUTICKE INFORMACIE
6.1 Zoznam pomocnych latok

Jadro:
Manitol (E421)
Makrogol 6000
Mikrokrystalicka celuloza
Ricinovy olej hydrogenovany
Hydroxypropylceluloza
Obal:
Hypromeloza (E464)
Laktéza
Trioktan glycerolu (E1518)
Oxid titanicity (E171)
Oxid zelezity cerveny (E172)

Filmotvorny poviak:
Karnaubsky vosk

6.2 Inkompatibility

Neaplikovatel'né.

6.3 Cas pouzitePnosti

3 roky

6.4 Specialne upozornenia na u¢hovavanie

Tento liek nevyzaduje ziadne zvlaStne podmienky na uchovévanie.
6.5 Druh obalu a obsah balenia

4x1, 30x1 a 100x1 filmom obalenych tabliet balenych v hlinikovych perforovanych blistroch
s jednotlivou davkow, v papierovych Skatuliach.

Nie vsetky velkosti balenia musia byt uvedené do obehu.

6.6 * Specidlne opatrenia na likvidaciu

Nepouzity liek alebo odpad vzniknuty z lieku ma byt zlikvidovany v stilade s miestnymi
poziadavkami.

7. DRZITEL ROZHODNUTIA O REGISTRACII

Bristol Myers Squibb Pharma EEIG

Uxbridge Business Park

Sanderson Road

Uxbridge UBS 1DH

Velka Britania
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8. REGISTRACNE CISLA

EU/1/08/464/015 — Papierova skatul’a so 4x1 filmom obalenymi tabletami v hlinikovych
perforovanych jednodavkovych blistroch

EU/1/08/464/016 — Papierova skatula s 30x1 filmom obalenymi tabletami v hlinikovych
perforovanych jednodavkovych blistroch

EU/1/08/464/017 — Papierova skatula so 100x1 filmom obalenymi tabletami v hlinikovych
perforovanych jednodavkovych blistroch

9. DATUM PRVEJ REGISTRACIE/ PREDLZENIA REGISTRACIE

Datum prvej registracie: 16.jul 2008

10. DATUM REVIZIE TEXTU

Podrobné informécie o tomto lieku st dostupné na internetove;j stranke Europskéj lickovej agentiry
(EMEA) http://www.emea.europa.eu/
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A. DRZITELIA POVOLENIA NA VYRO
UVODNENIE SARZE

B. PODMIENKY REGISTRACIF®\~,Q
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A. DRZITELIA POVOLENIA NA VYROBU ZODPOVEDNI ZA UVOILNENIE SARZE

Meno a adresa vyrobcov zodpovednych za uvolnenie Sarze

Clopidogrel BMS 75 mg filmom obalené tablety

Sanofi Winthrop Industrie

1, rue de la Vierge

Ambares & Lagrave

F-33565 Carbon Blanc Cedex
Francuzsko

Sanofi-Synthelabo Limited

Edgefield Avenue, Fawdon
Newcastle-Upon-Tyne & Wear NE3 3TT
Vel’ka Britania

Sanofi Winthrop Industrie

6, Boulevard de I’Europe

F-21800 Quétigny

Francuzsko

Tlacena pisomnd informéacia pre pouzivatel'ov lieku musi obsahovat teno a adresu vyrobcu
zodpovedného za uvolnenie prislusnej Sarze.

Clopidogrel BMS 300 mg filmom obalené tablety
Sanofi Winthrop Industrie

1, route de la vierge,

Ambarés & Lagrave

F-33565 Carbon Blanc Cedex

France

B. PODMIENKY REGISTRACIE

e  PODMIENKY ALEBO OBMEDZENIA TYKAJUCE SA DODAVKY A POUZITIA,
KTORE SA VZTAHUJU NA DRZITELI A ROZHODNUTIA O REGISTRACII

Vydaj lieku viazany'na lekarsky predpis.

e  PODMIENKY ALEBO OBMEDZENIA S OHCADOM NA BEZPECNE A
UCINNE POUZIiVANIE LIEKU

Neaplikevatelné

e  DALSIE PODMIENKY
Systém farmakovigilancie
Pocas toho, kym je liek na trhu a pred jeho uvedenim na trh, musi drzitel’ uviest’ do praxe systém

farmakovigilancie a zabezpecit’ jeho funkcnost’ tak, ako je to popisané vo verzii 2.0, ktora bola
predlozena v Module 1.8.1. ziadosti o registraciu.
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UDAJE, KTORE MAJU BYT UVEDENE NA VONKAJSOM OBALE

VONKAJSI OBAL/SKATULA

1.  NAZOV LIEKU

Clopidogrel BMS 75 mg filmom obalené tablety
klopidogrel

2. LIECIVO

Kazda tableta obsahuje 75 mg klopidogrelu (vo forme hydrogénsiranu).

3. ZOZNAM POMOCNYCH LATOK

Obsahuje aj ricinovy olej hydrogenovany a laktézu. Dalgie informécie ndjdete v pisomnej informacii
pre pouzivatel'ov.

| 4. LIEKOVA FORMA A OBSAH

14 filmom obalenych tabliet
28 filmom obalenych tabliet
30 filmom obalenych tabliet
50x1 filmom obalenych tabliet
84 filmom obalenych tabliet
90 filmom obalenych tabliet
100 filmom obalenych tabliet
7 filmom obalenych tabliet

| 5. SPOSOB A CESTA\PODANIA

Na vnutorné pouzitie!
Pred pouzitim si precitajte pisomnt informaciu pre pouzivatel'ov.

6. SPECIALNE UPOZORNENIE, ZE LIEK SA MUSI UCHOVAVAT MIMO DOSAHU A
DOHLADU DETI

Uchovavajte mimo dosahu a dohl'adu deti.

| 7. INE SPECIALNE UPOZORNENIE, AK JE TO POTREBNE

8.  DATUM EXSPIRACIE

EXP {MM/RRRR}
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9.  SPECIALNE PODMIENKY NA UCHOVAVANIE

Uchovavajte pri teplote do 30°C. (pre PVC/PVDC/hlinikové blistre)
Alebo Ziadne $pecialne podmienky na uchovavanie. (pre celohlinikove blistre)

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

| 11. NAZOV A ADRESA DRZITEIA ROZHODNUTIA O REGISTRACII

Bristol Myers Squibb Pharma EEIG
Uxbridge Business Park

Sanderson Road

Uxbridge UB8 1DH

Vel’ka Britania

12. REGISTRACNE CISLA

EU/1/08/464/001 14 tabliet
EU/1/08/464/00214 tabliet
EU/1/08/464/003 28 tabliet
EU/1/08/464/004 28 tabliet
EU/1/08/464/005 30 tabliet
EU/1/08/464/006 30 tabliet
EU/1/08/464/007 50x1 tabliet
EU/1/08/464/008 50x1 tabliet
EU/1/08/464/009 84 tabliet
EU/1/08/464/010 84 tabliet
EU/1/08/464/011 90 tabliet
EU/1/08/464/012 90 tabliet
EU/1/08/464/013 100 tabliet
EU/1/08/464/014 100 tabliet
EU/1/08/464/018 7 tabliet
EU/1/08/464/019 7 tabliet

| 13. CISLOVYROBNEJ SARZE

v

C. sarze:

| 14.  ZATRIEDENIE LIEKU PODLA SPOSOBU VYDAJA

Vydaj lieku viazany na lekarsky predpis.

[15. POKYNY NA POUZITIE

| 16.  INFORMACIE V BRAILLOVOM PiSME
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Clopidogrel BMS 75 mg
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MINIMALNE UDAJE, KTORE MAJU BYT UVEDENE NA BLISTROCH ALEBO
STRIPOCH
(Skatulky so 7, 14, 28 alebo s 84 tabletami)

1.  NAZOV LIEKU

Clopidogrel BMS 75 mg filmom obalen¢ tablety
klopidogrel

2. NAZOV DRZITEIA ROZHODNUTIA O REGISTRACII

Bristol Myers Squibb Pharma EEIG

| 3.  DATUM EXSPIRACIE

EXP {MM/RRRR}

| 4. CISLO VYROBNEJ SARZE

v

C. Sarze:

5. INE

Kalendarne dni
Pon

Ut

Str

St

Pia

So

Ne

1. tyzden

2. tyzden Len pre skatul’ky s poctom tabliet 14, 28 a 84
3. tyzden Len pre Skatul’ky s poctom tabliet 28; 84

4. tyzden Len pre skatulky s poctom tabliet 28; 84
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MINIMALNE UDAJE, KTORE MAJU BYT UVEDENE NA BLISTROCH ALEBO
STRIPOCH
blister/Skatul’ky s 30, S0x1, 90 alebo 100 tabletami

1.  NAZOV LIEKU

Clopidogrel BMS 75 mg filmom obalen¢ tablety
klopidogrel

2. NAZOV DRZITEIA ROZHODNUTIA O REGISTRACII

Bristol Myers Squibb Pharma EEIG

| 3.  DATUM EXSPIRACIE

EXP {MM/RRRR}

| 4. CISLO VYROBNEJ SARZE

v

C. Sarze:

5. INE
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UDAJE, KTORE MAJU BYT UVEDENE NA VONKAJSOM OBALE

VONKAJSI OBAL/SKATULA

1.  NAZOV LIEKU

Clopidogrel BMS 300 mg filmom obalené tablety
klopidogrel

2. LIECIVO

Kazda tableta obsahuje 300 mg klopidogrelu (vo forme hydrogénsiranu).

3. ZOZNAM POMOCNYCH LATOK

Obsahuje aj ricinovy olej hydrogenovany a laktézu. Dalgie informécie ndjdete v pisomnej informacii
pre pouzivatel'ov.

| 4. LIEKOVA FORMA A OBSAH

4x1 filmom obalené tablety
30x1 filmom obalenych tabliet
100x1 filmom obalenych tabliet

|5. SPOSOB A CESTA PODANIA

Na vnutorné pouzitie
Pred pouzitim si precitajte pisomnuinformaciu pre pouzivatel'ov.

6. SPECIALNE UPQZORNENIE, ZE LIEK SA MUSI UCHOVAVAT MIMO DOSAHU A
DOHLADUDETI

Uchovavajte imo dosahu a dohladu deti.

| 7. *.'INE SPECIALNE UPOZORNENIE, AK JE TO POTREBNE

| 8.  DATUM EXSPIRACIE

EXP
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9.  SPECIALNE PODMIENKY NA UCHOVAVANIE

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

| 11. NAZOV A ADRESA DRZITELA ROZHODNUTIA O REGISTRACII

Bristol Myers Squibb Pharma EEIG
Uxbridge Business Park

Sanderson Road

Uxbridge UB8 1DH

Vel’ka Britania

12. REGISTRACNE CISLA

EU/1/08/464/015 4x1 filmom obalené tablety
EU/1/08/464/016 30x1 filmom obalenych tabliet
EU/1/08/464/017 100x1 filmom obalenych tabliet

13. CISLO VYROBNEJ SARZE

C. Sarze:

| 14. ZATRIEDENIE LIEKU PODLA SPOSOBU VYDAJA

Vydaj lieku viazany na lekarsky predpis:

[15.  POKYNY NA POUZITIE

| 16. INFORMACIE V.BRAILLOVOM PiSME

Clopidogrel BMS 300 mg
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MINIMALNE UDAJE, KTORE MAJU BYT UVEDENE NA BLISTROCH
ALEBO STRIPOCH
blister/Skatul’ky so 4x1, 30x1 alebo 100x1 tabletami

1.  NAZOV LIEKU

Clopidogrel BMS 300 mg filmom obalené tablety
klopidogrel

2. NAZOV DRZITEIA ROZHODNUTIA O REGISTRACII

Bristol Myers Squibb Pharma EEIG

| 3.  DATUM EXSPIRACIE

EXP

| 4. CISLO VYROBNEJ SARZE

C. Sarze:

5. INE
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PiISOMNA INFORMACIA PRE POUZIVATELOV

CLOPIDOGREL BMS 75 mg filmom obalené tablety
klopidogrel

Pozorne si preditajte celti pisomni informaciu skor, ako zacnete uzivat’ Vas liek.

- Tuto pisomntl informdciu si uschovajte. Mozno bude potrebné, aby ste si ju znovu precitali.

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

- Tento liek bol predpisany Vam. Nedavajte ho nikomu inému. Méze mu uskodit’, dokonca aj
vtedy, ak ma rovnaké priznaky ako Vy.

- Ak zacnete pocitovat’ akykol'vek vedlajsi ucinok ako zavazny alebo ak spozorujete vedl'ajsie
ucinky, ktoré nie su uvedené v tejto pisomnej informacii pre pouzivatel'ov, povedzte to, prosim,
svojmu lekarovi alebo lekarnikovi.

V tejto pisomnej informaécii pre pouZivatel’ov:
Co je Clopidogrel BMS a na ¢o sa pouZiva
Skor ako uzijete Clopidogrel BMS

Ako uzivat’ Clopidogrel BMS

Mozné vedrlajsie ucinky

Ako uchovavat’ Clopidogrel BMS

Dalsie informacie

R

1. CO JE CLOPIDOGREL BMS A NA CO SA POUZIVA

Clopidogrel BMS patri do skupiny liekov nazyvanych antiagregacné lieky. Krvné dosticky su vel'mi
malé ¢astice v krvi, mensie ako Cervené alebo biele kevinkyy ktoré sa pocas zrazania krvi zhlukuju.
Tomuto zhlukovaniu brania antiagregacné lieky, kteté, znizuju moznost’ vytvorenia krvnej zrazeniny
(tento proces sa vola trombdza).

Clopidogrel BMS sa pouziva na predchadzanie vzniku krvnych zrazenin (trombus), ktoré sa formuju
v skdrnatenych cievach (artériach). Tente,proces, ktory moze viest’ k aterotrombotickym prihodam
(ako napriklad ndhla cievna mozgova.ptihoda, srdcovy zachvat alebo smrt’), je znamy ako
aterotromboza.

Clopidogrel BMS Vam bol predpisany ako ochrana pred vytvorenim krvnych zrazenin a na zniZenie

rizika vyskytu nasledujucich zévaznych prihod, pretoze:

- mate skornatené cievy (tiezZ zname ako ateroskler6za) a

- prekonali ste infarkt myokardu, nahlu cievnu mozgovu prihodu alebo mate ochorenie
periférnychiartérii alebo

- mali ste.zavaZny typ bolesti na hrudniku, ktory je znamy ako ,,nestabilna angina pektoris* alebo
ste prekonali "infarkt myokardu" (srdcovy zachvat). Na lieCbu tychto tazkosti moze Vas lekar
zaviest’ do upchatej alebo ziizenej tepny stent na znovuobnovenie uc¢inného prietoku krvi. Vas
lekarVam ma predpisat’ aj kyselinu acetylsalicylova (latku, ktora je sucast'ou mnohych liekov
a‘pouziva sa na zmiernenie bolesti a na zniZenie teploty a tiez na predchadzanie tvorby krvnych
zrazenin).

2. SKOR AKO UZIJETE CLOPIDOGREL BMS

Neuzivajte Clopidogrel BMS:

o Ked ste alergicky (precitliveny) na klopidogrel alebo niektoru z d’alSich zloziek obsiahnutu v
Clopidogrele BMS.

. Ked’ trpite na choroby momentalne sposobujice krvacanie, napriklad ak mate zalidocné vredy
alebo krvacanie do mozgu.

o Ked mate tazkl poruchu funkcie pecene.
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Ak si myslite, Ze sa Vas nieCo z toho tyka, alebo ak mate o tom pochybnosti, konzultujte to so svojim
lekdrom pred tym, nez zaCnete uzivat’ klopidogrel.

Bud’te zvlast’ opatrny pri uzivani Clopidogrelu BMS:
Ak sa na Vas vztahuje niektora z nasledujucich situdcii, musite o tom informovat’ lekara predtym ako
zaCnete uzivat’ klopidogrel:
e ked mate riziko krvacania, ako napriklad ochorenia pri ktorych je vyssie riziko vnatorného
krvéacania (napriklad Zalido¢né vredy)
- ked mate ochorenia krvi, ktoré zvysuju nachylnost’ k vnutornému krvacaniu (krvacanie do
tkaniv, organov alebo kibov Vasho tela)
- ked’ ste nedavno boli vazne zraneny
- ked’ ste nedavno podstipili chirurgicky zakrok (vratane zubného)
- ked mate v najblizSich siedmych diloch naplanovany chirurgicky zakrok (vratane zubného)
e ked pocas poslednych siedmych dni vznikla vo Vasej mozgovej tepne zrazenina (mozgova
prihoda vzniknuta na podklade nedokrvenia)
e ked uzivate iné lieky (pozri "Uzivanie inych liekov")
e ked trpite poruchou funkcie obli¢iek alebo pecene

Pocas uzivania Clopidogrelu BMS:

e Pred planovanym chirurgickym zdkrokom (aj zubnym) povedzte Vasmu'lekarovi, ze uzivate
Clopidogrel BMS.

e Thned ako sa u Vas vyvinie zdravotny stav, ktory zahfiia horG¢ku, modriny pod koZou, ktoré mézu
vyzerat ako nezretelné Cervené bodky s nevysvetlitelnou extrémnou unavou alebo bez nej,
zmatenost’, zozltnutie pokozky alebo oci (zltacka) (pozri=¢ast’'4. Mozné vedrlajsie ucinky),
oznamte to Vasmu lekarovi.

e Ak saporezete alebo zranite, zastavenie krvacaniagmdze trvat’ trochu dlhsie ako zvycajne.
PrediZené krvacanie suvisi so sposobom t&inkutohte lieku, pretoze predchadza tvorbe krvnych
zrazenin. Lahké porezanie alebo poranenie pritholeni, Vas zvyc¢ajne nemusi znepokojovat’.
Napriek tomu, ak sa znepokojujete kvoli krvacaniu, musite okamzite kontaktovat’ Vasho lekara
(pozri Cast’ 4. Mozné vedlajsie ucinky).

e Vas lekar Vam moéZe nariadit’ vySetrenie’krvi.

e Ak zacnete pocitovat’ akykol'vekwedlajsi ucinok ako zavazny alebo ak spozorujete vedlajsie
ucinky, ktoré nie su uvedené y=¢asti 4. Mozné vedlajsie Gi¢inky, povedzte to svojmu lekarovi alebo
lekarnikovi.

Klopidogrel nie je uréeny=det'om a dospievajucim.

UZivanie inych liekov:

Niektoré iné lieckynmézu ovplyviiovat’ t¢inok klopidogrelu a naopak.

Ak uzivate alebo ste v poslednom Case uzivali este iné lieky, vratane liekov, ktorych vydaj nie je
viazany na lekarsky predpis, prosim oznamte to svojmu lekarovi alebo lekarnikovi.

S klopidogrelom sa neodporuca sucasne uzivat’ peroralne antikoagulancia (lieky na znizenie
zrazanlivosti krvi).

Osobitne musite informovat’ svojho lekara v pripade, ze uzivate nesteroidné protizapalové lieky, ktoré
sa obvykle podavaji na zmiernenie bolesti a/alebo zapalov svalov a kibov a tieZ v pripade, ak uZivate
heparin alebo iné lieky na zniZenie zrazanlivosti krvi alebo ked uzivate inhibitory protéonovej pumpy
(napr. omeprazol) na zazivacie tazkosti.

Ak sa u Vas vyskytla zavazna bolest’ na hrudniku (nestabilna angina pektoris alebo srdcovy zachvat),
modzu Vam Clopidogrel BMS predpisat’ v kombinacii s kyselinou acetylsalicylovou. Je to 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 sp6sobit’ ziadne problémy,
ale pri dlhodobom podavani za inych okolnosti sa musite poradit’ so svojim lekarom.
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UZivanie Clopidogrelu BMS s jedlom a niapojmi
Clopidogrel BMS sa m6ze uzivat’ s jedlom alebo bez jedla.

Tehotenstvo a dojcenie
Pocas tehotenstva a v ¢ase dojCenia je vhodnejsie neuzivat tento liek.

Ak ste tehotnd, alebo sa domnievate, Ze ste tehotna musite upozornit’ svojho lekara alebo lekarnika
este pred uzivanim klopidogrelu. Ak otehotniete pocas uzivania Clopidogrelu BMS, okamzite sa
porad’te so svojim lekarom, pretoze pocas tehotenstva sa uzivanie klopidogrelu neodporuca.

Ak uzivate Clopidogrel BMS, o dojceni dietat’a sa porad’te so svojim lekarom.
Skor ako zacnete uzivat’ akykol'vek liek, porad’te sa so svojim lekarom alebo lekarnikom.

Vedenie vozidla a obsluha strojov:
Klopidogrel neovplyviiuje Vasu schopnost’ viest motorové vozidlo alebo obsluhovat’ stroje.

Délezité informacie o niektorych zloZkach Clopidogrelu BMS:
Clopidogrel BMS obsahuje laktézu. Ak Vam lekar povedal o Vasej neznasanlivosti'k niektorym
druhom cukrov (napr. laktéza), porad’te sa s Vasim lekarom este pred zaciatkem!lieCby.

Clopidogrel BMS tiez obsahuje ricinovy olej hydrogenovany, ktory mézespdsobit’ zaZivacie t'azkosti
alebo hnacku.

3. AKO UZiVAT CLOPIDOGREL BMS

Vzdy uZzivajte Clopidogrel BMS presne tak, ako Vam pevedal Vas lekar. Ak si nie ste nie¢im isty,
overte si to u svojho lekara alebo lekarnika.

Ak ste mali tazkd bolest” hrudi (nestabilna anginaialebo srdcovy infarkt), lekar Vam mdéze jedenkrat na
zaciatku lie¢by predpisat’ 300 mg Clopidogrelu BMS (jedna 300 mg tableta alebo Styri 75 mg tablety).
Potom, zvycajna davka je jedna tabletal75 mg Clopidogrelu BMS denne, uzita peroralne s jedlom
alebo bez jedla a kazdy den v rovnakom Case.

Klopidogrel musite uzivat’ tak{dlho ako Vam predpise lekar.

Ak uZijete viac Clopidogrelu BMS, ako mate:
Okamzite informujte svojho lekara alebo navstivte pohotovostné oddelenie najblizsej nemocnice,
pretoze hrozi zvysené riziko krvacania.

Ak zabudnete-uzit’ Clopidogrel BMS:

Ak zabudiete uzit’ davku Clopidogrelu BMS, a spomeniete si po¢as nasledujucich 12 hodin od
zvycCajného, Casu uzivania, uzite tabletu ihned’ a nasledujiicu davku uzite v zvycajnom case.

Ak si,spemeniete, Ze ste zabudli uzit’ liek po viac ako 12 hodinach, uzite az nasledujiicu davku v
zvyCagnom Case. NeuZzivajte dvojita davku, aby ste nahradili vynechant davku.

V pripade baleni so 7, 14, 28 a 84 tabletami, podl'a kalendara vytlaceného na blistri si moZzete
skontrolovat’, kedy ste uzili poslednu tabletu klopidogrelu.

Ak prestanete uzivat’ Clopidogrel BMS:
Nezastavujte liecbu s Clopidogrelom BMS sami od seba. Pred prerusenim sa skontaktujte so svojim

lekarom alebo lekarnikom.

Ak mate d’alsie otazky tykajuce sa pouzitia tohto lieku, povedzte to svojmu lekarovi alebo lekarnikovi.

4.  MOZNE VEDLAJSIE UCINKY
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Tak ako vsetky lieky, Clopidogrel BMS moze sposobovat’ vedlajsie ucinky, hoci sa neprejavia u
kazdého.

OkamZzite sa skontaktujte so svojim lekarom, ak pocitite:

- hortcku, priznaky infekcie alebo extrémnej unavy. M6zu byt dosledkom zriedkavého
znizenia poctu niektorych krviniek.

- priznaky pecenovych problémov ako je zozltnutie koZe a/alebo o¢i (zZltacka), €i uz spojené
s krvacanim, ktoré sa mdze prejavit’ pod kozou ako ¢ervené bodky, alebo bez neho a/alebo so
zmétenotou (pozri Cast’ 2. Bud'te zvlast’ opatrny pri uzivani Clopidogrelu BMS).

- opuch v ustach alebo poruchy koze, ako napr. vyrazky a svrbenie, pl'uzgiere na kozi. Tieto
mozu byt priznakom alergickej reakcie.

NajcastejSim vedPajSim ucinkom (vyskytuje sa u 1 az 10 pacientov zo 100), ktory sa udava

v suvislosti s podavanim klopidogrelu je krvacanie. Krvacanie sa méze objavit’ ako krydcanie

do zaludka alebo criev, ako modriny, podliatiny (nezvycajné krvacanie alebo podliatiny. ped kozou),
krvacanie z nosa, krv v moci. Zriedkavo bolo zaznamenané tiez krvacanie do oka, viutrolebecné
krvécanie, krvacanie do plac alebo do kibov.

AK pri uzivani Clopidogrelu BMS dlhSiu dobu krvacate

Ak sa poreZete alebo inak poranite, zastavenie krvacania moze trvat’ dlhsie ako zvycajne. Predizené
krvacanie suvisi so spdsobom uc¢inku tohto lieku, pretoze predchadza tyotbe krvnych zrazenin. LCahké
porezanie alebo poranenie napriklad porezanie, poranenie pri holenf, Vas zvyc¢ajne nemusi
znepokojovat’. Napriek tomu, ak mate akékol'vek pochybnosti, musite okamzite kontaktovat’ Vasho
lekara (pozri cast’ 2. Bud'te zvlast’ opatrny pri uzivani Clopidogrélu BMS).

Dalsimi vedl’aj$imi icinkami, ktoré sa zaznamenali v stvislosti s klopidogrelom su:

Casté vedlajsie u¢inky (vyskytuju sa u 1 az 10 pacientov zo 100): hnac¢ky, bolesti brucha, poruchy
travenia alebo palenie zahy.

Menej Casté vedl'ajsie ucinky (vyskytuju sa ujl az 10 pacientov z 1000): bolest” hlavy, Zalido¢né
vredy, vracanie, pocity na vracanie, zapcha, nadmerna plynatost’ v zaludku alebo ¢revach, vyrazky,
svrbenie, toCenie hlavy, pocit Stipania awzniZena citlivost’ na dotyk.

Zriedkavé vedlajsie ucinky (vyskytuju sau 1 az 10 pacientov z 10 000): zavrat.

Vel'mi zriedkavé vedlaj§ieyi€inky (vyskytuji sa u menej ako 1 pacienta z 10 000): Zltacka, tazka
bolest’ brucha spojend s bolest'ou chrbta alebo bez nej, horucka, tazkosti s dychanim niekedy spojené
s kasl'om, generalizované alergické reakcie, opuch v ustach, pluzgiere na kozi, alergické prejavy na
kozi, zapal slizniceWastnej dutiny (stomatitida), pokles krvného tlaku, zmitenost’, halucinacie, bolesti
klbov, svalovebolesti, poruchy chuti.

Vas lekar moze tiez zistit’ zmeny v testoch Vasej krvi alebo mocu.

Ak zacnete pocitovat’ akykol'vek vedl'ajsi i¢inok ako zavazny, alebo ak spozorujete vedl'ajSie ucinky,
ktore nie st uvedené v tejto pisomnej informacii pre pouzivatel'ov, povedzte to, prosim, svojmu
lekéarovi alebo lekarnikovi.

5.  AKO UCHOVAVAT CLOPIDOGREL BMS

Uchovavajte mimo dosahu a dohl'adu deti.
Nepouzivajte klopidogrel po datume exspiracie, ktory je uvedeny na Skatul’ke a na blistri.

Pozrite sa prosim na podmienky uchovéavania uvedené na Skatuli.
Ak sa Clopidogrel BMS dodava v PVC/PVDC/hlinikovych blistroch, uchovavajte pri teplote do 30°C.
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Ak sa Clopidogrel BMS dodava v celohlinikovych blistroch, tento liek nevyzaduje ziadne zvlastne
podmienky na uchovavanie.
Nepouzivajte klopidogrel, ked’ spozorujete viditeI'né znaky poskodenia.

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

6. DALSIE INFORMACIE

Co Clopidogrel BMS obsahuje
Liecivo je klopidogrel. Kazda tableta obsahuje 75 mg klopidogrelu (vo forme hydrogénsiranu).

Dalsie zlozky st manitol (E421), hydrogenovany ricinovy olej, mikrokrystalické celuloza, imakrogol
6000, nizko substituovana hydroxypropylcelul6za v jadre tablety a laktoza (mliecny ckor),
hypromeloza (E464), glyceroltriacetat (E1518), Cerveny oxid zelezity (E172), oxid titani¢ity (E171) a
karnaubsky vosk v obale tablety.

Ako vyzera Clopidogrel BMS a obsah balenia

Clopidogrel BMS 75 mg filmom obalené tablety st okrtihle, bikonvexné, ruzové, na jednej strane

s vrytou ¢islicou "75" a na druhej strane s ¢islom "1171". ClopidogrelsBMS sa dodava v papierovych
skladackach, ktoré obsahuju 7, 14, 28 30, 84, 90 a 100 tabliet v RVIC/RVDC/ blistroch alebo

v celohlinikovych blistroch alebo 50x1 tabliet v PVC/PVDC/hlinikovych alebo celohlinikovych
perforovanych blistroch s jednotlivou davkou. Nie vSetky velkesti balenia musia byt uvedené do
obehu.

Drzitel’ rozhodnutia o registracii a vyrobca:

Bristol-Myers Squibb Pharma EEIG
Uxbridge Business Park, Sanderson Road, Uxbridge UB8 1DH, Vel'ka Britania

Vyrobca

Sanofi Winthrop Industrie

1, rue de la Vierge, Ambarés & Liagrave, F-33565 Carbon Blanc Cedex, Francuzsko
a/alebo

Sanofi-Synthelabo Limited,

Edgefield Avenue, Eawdon

Newcastle Upon TynepTyne & Wear NE3 3TT, Vel'ka Britania

a/alebo

Sanofi Winthrep)Industrie

6, Bouleyard de 1'Europe, F-21800 Quétigny, Francuzsko

Ak potrebujete akukol'vek informaciu o tomto lieku kontaktujte, prosim, miestneho zastupcu drzitel'a
rozhodnutia o registracii.

Belgique/Belgié/Belgien Luxembourg/Luxemburg

BRISTOL-MYERS SQUIBB BELGIUM S.A./N.V. BRISTOL-MYERS SQUIBB BELGIUM S.A./N.V.
Tél/Tel: +322 35276 11 Tél/Tel: +322 35276 11

bnarapus Magyarorszag

BRISTOL-MYERS SQUIBB BRISTOL-MYERS SQUIBB
GYOGYSZERKERESKEDELMI KFT. GYOGYSZERKERESKEDELMI KFT.

Ten.: +359 800 12 400 Tel.: +36 1301 9700
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Ceska republika
BRISTOL-MYERS SQUIBB SPOL. S R.O.
Tel: +420 221 016 111

Danmark
BRISTOL-MYERS SQUIBB DENMARK
TIf: + 45 4593 05 06

Deutschland
BRISTOL-MYERS SQUIBB GMBH & C0. KGAA
Tel: +49 89 121 42-0

Eesti

BRISTOL-MYERS SQUIBB
GYOGYSZERKERESKEDELMI KFT
Tel: +372 6827 400

ElLdéa
BRISTOL-MYERS SQUIBB A.E.
TnA: +30 210 6074300

Espaiia
BRISTOL-MYERS SQUIBB, S.A.
Tel: +34 91 456 53 00

France
BRISTOL-MYERS SQUIBB SARL
Tél: +33 (0)810 410 500

Ireland

Malta
BRISTOL-MYERS SQUIBB S.R.L.
Tel: +39 06 50 39 61

Nederland
BRISTOL-MYERS SQUIBB BV
Tel: +31 34 8574222

Norge
BRISTOL-MYERS SQUIBB NORWAY LTD
TIf: +47 67 55 53 50

Osterreich
BRISTOL-MYERS SQUIBB GESMBH
Tel: +43 1 60 14 30

Polska
BRISTOL-MYERS SQUIBB POLSKA SP. Z 0.0.
Tel.: +48 22 5796666

Portugal

BRISTOL-MYERS SQUIBB FARMACEUTICA
PORTUGUESA; S A.

Tel: + 3516217440 70 00

Romania

BRISTOL-MYERS SQUIBB
GYOGYSZERKERESKEDELMI KFT.

Tel: + 40 (0)21 260 10 46

Slovenija

BRISTOL-MYERS SQUIBB PHARMACEUTICALS LTD BRISTOL-MYERS SQUIBB SPOL. S R.O.

Tel: + 353 (1 800) 749 749

Island
VISTOR HF
Simi: + 354 535 7000

Italia
BRISTOL-MYERS SQUIBB S.R.L.
Tel: +39 06 50739 61

Kvnpeg
AKHE TIANATIQTOY & YIOz E.ILE.
TyA: 435722 677038

Latvija

BRISTOL-MYERS SQUIBB
GYOGYSZERKERESKEDELMI KFT.
Tel: + 371 750 21 85

Tel: + 386 1 236 47 00

Slovenska republika
BRISTOL-MYERS SQUIBB SPOL. S R.O.
Tel: + 421 2 59298411

Suomi/Finland
OY BRISTOL-MYERS SQUIBB (FINLAND) AB
Puh/Tel: + 358 9 251 21 230

Sverige
BRISTOL-MYERS SQUIBB AB
Tel: +46 8 704 71 00

United Kingdom
BRISTOL-MYERS SQUIBB PHARMACEUTICALS LTD
Tel: + 44 (0800) 731 1736
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Lietuva

BRISTOL-MYERS SQUIBB
GYOGYSZERKERESKEDELMI KFT.
Tel: +370 5 2790 762

Tato pisomna informacia pre pouZivatelov bola naposledy schvilena v MM/YYYY.

Podrobné informacie o tomto lieku su dostupné na internetovej stranke Eurdpskej liekovej agentury
(EMEA) http://www.emea.europa.cu/.
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PISOMNA INFORMACIA PRE POUZIVATELOV

Clopidogrel BMS 300 mg filmom obalené tablety
klopidogrel

Pozorne si precitajte celi pisomnu informaciu skor, ako za¢nete uzivat’ Vas liek.

- Tuto pisomnt informdciu si uschovajte. Mozno bude potrebné, aby ste si ju znovu precitali.

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

- Tento liek bol predpisany Vam. Nedavajte ho nikomu inému. M6ze mu uskodit’, dokonca aj
vtedy, ak ma rovnaké priznaky ako Vy.

- Ak zacnete pocitovat’ akykol'vek vedl'ajsi ucinok ako zavazny alebo ak spozorujete vedl'ajsie
ucinky, ktoré nie st uvedené v tejto pisomnej informacii pre pouzivatel'ov, povedzte to, prosim,
svojmu lekarovi alebo lekarnikovi.

V tejto pisomnej informacii pre pouZivatelov:
Co je Clopidogrel BMS a na ¢o sa pouziva
Skor ako uzijete Clopidogrel BMS

Ako uzivat’ Clopidogrel BMS

Mozné vedlajsie ucinky

Ako uchovavat’ Clopidogrel BMS

Dalsie informacie

R

1. CO JE CLOPIDOGREL BMS A NA CO SA POUZIVA

Clopidogrel BMS patri do skupiny liekov nazyvanych antiagregacné lieky. Krvné dosticky st vel'mi
malé Castice v krvi, menSie ako Cervené alebo biele krvinky, ktoré sa poc€as zrazania krvi zhlukuju.
Tomuto zhlukovaniu brania antiagregacné lieky, ktor€ znizuji moznost’ vytvorenia krvnej zrazeniny
(tento proces sa vola trombdza).

Clopidogrel BMS sa pouziva na predchadzanie vzniku krvnych zrazenin (trombus), ktoré sa formuju
v skornatenych cievach (artériach). Tento‘proees, ktory moze viest’ k aterotrombotickym prihodam
(ako napriklad nahla cievna mozgova prihoda, srdcovy zachvat alebo smrt), je znamy ako
aterotromboza.

Clopidogrel BMS Vam bol prédpisany ako ochrana pred vytvorenim krvnych zrazenin a na znizenie

rizika vyskytu nasledujucich zévaznych prihod, pretoze:

- mate skornatené ¢ievy (tieZ zname ako ateroskler6za) a

- prekonali ste‘infarkt' myokardu, nahlu cievnu mozgovi prihodu alebo mate ochorenie
periférnych arterii alebo

- mali ste zavazny typ bolesti na hrudniku, ktory je znamy ako ,,nestabilna angina pektoris* alebo
ste prekonali "infarkt myokardu" (srdcovy zachvat). Na lie¢bu tychto tazkosti méze Vas lekar
zaviest’ do upchatej alebo zizenej tepny stent na znovuobnovenie uc¢inného prietoku krvi. Vas
lekar Vam ma predpisat’ aj kyselinu acetylsalicylova (latku, ktora je sucastou mnohych liekov
a.pouziva sa na zmiernenie bolesti a na znizenie teploty a tieZ na predchadzanie tvorby krvnych
zrazenin).

2. SKOR AKO UZIJETE CLOPIDOGREL BMS

Neuzivajte Clopidogrel BMS:

o Ked’ ste alergicky (precitliveny) na klopidogrel alebo niektoru z d’alsich zloziek obsiahnuta
v Clopidogrele BMS.

o Ked’ trpite na choroby momentalne spdsobujtice krvacanie, napriklad ak mate zalado¢né vredy
alebo krvacanie do mozgu.

o Ked mate tazkt poruchu funkcie pecene.
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Ak si myslite, Ze sa Vas nieCo z toho tyka, alebo ak mate o tom pochybnosti, konzultujte to so svojim
lekdrom pred tym, nez zaCnete uzivat’ klopidogrel.

Bud’te zvlast’ opatrny pri uzivani Clopidogrelu BMS:
Ak sa na Vas vztahuje niektora z nasledujucich situdcii, musite o tom informovat’ lekara predtym ako
zaCnete uzivat’ klopidogrel:
e ked mate riziko krvacania, ako napriklad ochorenia pri ktorych je vyssie riziko vnatorného
krvéacania (napriklad Zalido¢né vredy)
- ked mate ochorenia krvi, ktoré zvysuju nachylnost’ k vnutornému krvacaniu (krvacanie do
tkaniv, organov alebo kibov Vasho tela)
- ked’ ste nedavno boli vazne zraneny
- ked’ ste nedavno podstipili chirurgicky zakrok (vratane zubného)
- ked mate v najblizSich siedmych diloch naplanovany chirurgicky zakrok (vratane zubného)
e ked pocas poslednych siedmych dni vznikla vo Vasej mozgovej tepne zrazenina (mozgova
prihoda vzniknuta na podklade nedokrvenia)
e ked uzivate iné lieky (pozri "Uzivanie inych liekov")
e ked trpite poruchou funkcie obli¢iek alebo pecene

Pocas uzivania Clopidogrelu BMS:

e Pred planovanym chirurgickym zdkrokom (aj zubnym) povedzte Vasmu'lekarovi, ze uzivate
Clopidogrel BMS.

e Thned ako sa u Vas vyvinie zdravotny stav, ktory zahfiia horG¢ku, modriny pod koZou, ktoré mézu
vyzerat ako nezretelné Cervené bodky s nevysvetlitelnou extrémnou unavou alebo bez nej,
zmatenost’, zozltnutie pokozky alebo oci (zltacka) (pozri=¢ast’'4. Mozné vedrlajsie ucinky),
oznamte to Vasmu lekarovi.

e Ak saporezete alebo zranite, zastavenie krvacaniagmdze trvat’ trochu dlhsie ako zvycajne.
PrediZené krvacanie suvisi so sposobom t&inkutohte lieku, pretoze predchadza tvorbe krvnych
zrazenin. Lahké porezanie alebo poranenie pritholeni Vas zvyc€ajne nemusi znepokojovat. Napriek
tomu, ak sa znepokojujete kvoli krvacaniu;musite okamzite kontaktovat’ Vasho lekara (pozri Cast’
4. Mozné vedlajsie ucinky).

e Vas lekar Vam moézZe nariadit’ vySetreniekrvi.

e Ak zacnete pocitovat’ akykol'vekwedlajsi ucinok ako zavazny alebo ak spozorujete vedlajsie
ucinky, ktoré nie si uvedené y=Casti 4. Mozné vedlajsie Gi¢inky, povedzte to svojmu lekarovi alebo
lekarnikovi.

Klopidogrel nie je uréeny-det'om a dospievajacim.

UZivanie inych liekov:

Niektoré iné lieckynm@zu ovplyviiovat’ ucinok klopidogrelu a naopak.

Ak uzivate alebo ste v poslednom Case uzivali eSte iné lieky, vratane liekov, ktorych vydaj nie je
viazany na lekarsky predpis, prosim oznamte to svojmu lekarovi alebo lekarnikovi.

S klopidogrelom sa neodporuca sucasne uzivat’ peroralne antikoagulancia (lieky na znizenie
zrazanlivosti krvi).

Osobitne musite informovat’ svojho lekara v pripade, ze uzivate nesteroidné protizapalové lieky, ktoré
sa obvykle podavaji na zmiernenie bolesti a/alebo zapalov svalov a kibov a tieZ v pripade, ak uZivate
heparin alebo iné lieky na zniZenie zrazanlivosti krvi alebo ked uzivate inhibitory protonovej pumpy
(napr. omeprazol) na zazivacie tazkosti.

Ak sa u Vas vyskytla zavazna bolest’ na hrudniku (nestabilna angina pektoris alebo srdcovy zachvat),
modzu Vam Clopidogrel BMS predpisat’ v kombinacii s kyselinou acetylsalicylovou. Je to 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 sp6sobit’ ziadne problémy,
ale pri dlhodobom podavani za inych okolnosti sa musite poradit’ so svojim lekarom.
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UZivanie Clopidogrelu BMS s jedlom a niapojmi
Clopidogrel BMS sa m6ze uzivat’ s jedlom alebo bez jedla.

Tehotenstvo a dojcenie
Pocas tehotenstva a v ¢ase doj¢enia je vhodnejsie neuzivat tento liek.

Ak ste tehotnd, alebo sa domnievate, Ze ste tehotna, musite upozornit’ svojho lekara alebo lekarnika
eSte pred uzivanim klopidogrelu. Ak otehotniete pocCas uzivania klopidogrelu, okamzite sa porad’te so
svojim lekarom, pretoZze pocas tehotenstva sa uzivanie klopidogrelu neodporaca.

Ak uzivate Clopidogrel BMS, o dojceni dietat’a sa porad’te so svojim lekarom.
Skor ako zacnete uzivat’ akykol'vek liek, porad’te sa svojim lekarom alebo lekarnikom.

Vedenie vozidla a obsluha strojov:
Klopidogrel neovplyviiuje Vasu schopnost’ viest motorové vozidlo alebo obsluhovat’ §troje.

Délezité informacie o niektorych zloZkach Clopidogrelu BMS:
Clopidogrel BMS obsahuje laktézu. Ak Vam lekar povedal o Vasej neznasanlivosti'k niektorym
druhom cukrov (napr. laktéza), porad’te sa s Vasim lekdrom este pred zaciatkem!lieCby.

Clopidogrel BMS tiez obsahuje ricinovy olej hydrogenovany, ktory mézesposobit’ zazivacie t'azkosti
alebo hnacku.

3. AKO UZiVAT CLOPIDOGREL BMS

Vzdy uzivajte Clopidogrel BMS presne tak, ako Vam pevedal Vas lekar. Ak si nie ste nie¢im isty,
overte si to u svojho lekara alebo lekarnika.

Ak ste mali tazkd bolest” hrudi (nestabilna angina alebo srdcovy infarkt), lekar Vam mdéze jedenkrat na
zaciatku lie¢by predpisat’ 300 mg Clopidogrelu BMS (jedna 300 mg tableta alebo S$tyri 75 mg tablety).
Potom, zvycajna davka je jedna tabletal75 mg Clopidogrelu BMS denne, uzita peroralne s jedlom
alebo bez jedla a kazdy den v rovnakom Case.

Klopidogrel musite uZivat tak dlho’ako Vam predpise lekar.

Ak uZijete viac Clopidogrelu, BMS, ako mate:
Okamzite informujte svojhe lekara alebo navstivte pohotovostné oddelenie najblizSej nemocnice,
pretoze hrozi zvysehé riziko krvacania.

Ak mate d’alsie otazKy tykajuce sa pouZitia tohto lieku, povedzte to svojmu lekarovi alebo lekarnikovi.

4. MOZNE VEDLAJSIE UCINKY

Tak ako vsetky lieky, Clopidogrel BMS moze sposobovat’ vedlajsie ucinky, hoci sa neprejavia u
kazdého.

Okamzite sa skontaktujte so svojim lekarom, ak pocitite:

- horacku, priznaky infekcie alebo extrémnej unavy. M6zu byt désledkom zriedkavého
zniZenia poctu niektorych krviniek.

- priznaky peceniovych problémov ako je zozltnutie koze a/alebo oci ( zltacka), ¢i uz spojené
s krvacanim, ktoré sa moze prejavit’ pod kozou ako ¢ervené bodky, alebo bez neho a/alebo so
zmétenot'ou (pozri Cast’ 2. Bud'te zvlast’ opatrny pri uzivani Clopidogrelu BMS)

- opuch v tstach alebo poruchy koze, ako napr. vyrazky a svrbenie, pluzgiere na kozi. Tieto
modzu byt priznakom alergickej reakcie.

52



NajcastejSim vedPajSim uc¢inkom (vyskytuje sa u 1 az 10 pacientov zo 100), ktory sa udava

v suvislosti s podavanim klopidogrelu je krvacanie. Krvacanie sa moze objavit’ ako krvacanie do
zaludka alebo criev, ako modriny, podliatiny (nezvyc¢ajné krvacanie alebo podliatiny pod kozou),
krvacanie z nosa, krv v mo¢i. Zriedkavo bolo zaznamenané tiez krvacanie do oka, vnuatrolebe¢né
krvécanie, krvacanie do pl'ac alebo do kibov.

Ak pri uzivani Clopidogrelu BMS dlh§iu dobu krvacate

Ak sa poreZete alebo inak poranite, zastavenie krvacania moze trvat’ dlhsie ako zvycajne. Predizené
krvacanie suvisi so spdsobom ucinku tohto lieku, pretoze predchadza tvorbe krvnych zrazenin. Lahké
porezanie alebo poranenie napriklad porezanie, poranenie pri holeni Vas zvycajne nemusi
znepokojovat’. Napriek tomu, ak mate akékol'vek pochybnosti, musite okamzite kontaktovat’ Vashe
lekara (pozri Cast’ 2. Bud’te zv1ast’ opatrny pri uzivani Clopidogrelu BMS).

DalSimi vedl’ajSimi ic¢inkami, ktoré sa zaznamenali v savislosti s klopidogrelom siu:

Casté vedlajsie uéinky (vyskytuju sa u 1 az 10 pacientov zo 100): hnacky, bolesti,briichady’poruchy
travenia alebo palenie zahy

Mene;j casté vedlajsie u€inky (vyskytujii sa u 1 az 10 pacientov z 1000): bolest” hlavy, zaladocné
vredy, vracanie, pocity na vracanie, zapcha, nadmerna plynatost’ v zaludku alebo ¢revach, vyrazky,
svrbenie, to¢enie hlavy, pocit Stipania a zniZen4 citlivost’ na dotyk.

Zriedkavé vedlajsie t€inky (vyskytuji sa u 1 az 10 pacientov z 10,000): zavrat.

Vel'mi zriedkavé vedlajsie ucinky (vyskytuji sa u menej ako 1) pacienta z 10 000): Zltacka, tazka
bolest’ brucha spojend s bolest'ou chrbta alebo bez nej, horticka, tazkosti s dychanim niekedy spojené
s kasl'om, generalizované alergické reakcie, opuch vaistach, pluzgiere na kozi, alergické prejavy na
koZi, zapal sliznice Gstnej dutiny (stomatitida), pokles krvneho tlaku, zmétenost’, halucinacie, bolesti
klbov, svalové bolesti, poruchy chuti.

Vas lekar moze tiez zistit’ zmeny v testochhVasej krvi alebo mocu.

Ak zacnete pocitovat’ akykol'vek vedl'ajsi i€inok ako zavazny, alebo ak spozorujete vedl'ajSie ucinky,
ktoré nie st uvedené v tejto pisomnej informacii pre pouzivatel'ov, povedzte to, prosim, svojmu
lekarovi alebo lekarnikovi..

5.  AKO UCHOVAVAT CLOPIDOGREL BMS

Uchovavajte mimo‘dosahu a dohl’'adu deti.

Nepouzivajte'klopidogrel po datume exspirécie, ktory je uvedeny na Skatulke a na blistri.

Tento liekinevyzaduje ziadne zvlastne podmienky na uchovavanie.

Nepouzivajte klopidogrel, ked spozorujete vidite'né znaky poskodenia.

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

6. DALSIE INFORMACIE

Co Clopidogrel BMS obsahuje
Liecivo je klopidogrel. Kazda tableta obsahuje 300 mg klopidogrelu (vo forme hydrogénsiranu).
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Dalsie zlozky st manitol (E421), hydrogenovany ricinovy olej, mikrokrystalicka celuloza, makrogol
6000, nizko substituovana hydroxypropylcelul6éza v jadre tablety a laktdza (mliecny cukor),
hypromeloza (E464), glyceroltriacetat (E1518), Cerveny oxid Zelezity (E172), oxid titani¢ity (E171) a
karnaubsky vosk v obale tablety.

Ako vyzera Clopidogrel BMS a obsah balenia

Clopidogrel BMS 300 mg filmom obalené tablety su podlhovasté, ruzové, na jednej strane s vrytou
¢islicou "300" a na druhej strane s ¢islom "1332". Clopidogrel BMS sa doddva sa v papierovych
skladackach, ktoré obsahuju 4x1, 30x1, a 100x1 tabliet v hlinikovych perforovanych blistroch

s jednotlivou davkou. Nie vSetky velkosti balenia musia byt uvedené do obehu.

Drzitel’ rozhodnutia o registracii a vyrobca:

Drzitel’ rozhodnutia o registracii:
Bristol Myers Squibb Pharma EEIG
Uxbridge Business Park

Sanderson Road

Uxbridge UB8 1DH

Velké Britania

Vyrobca
Sanofi Winthrop Industrie
1, rue de la Vierge, Ambares & Lagrave, F-33565 Carbon Blanc‘Cédex, Franctuzsko

Ak potrebujete akukol'vek informaciu o tomto lieku kontaktujte; prosim, miestneho zastupcu drzitel'a
rozhodnutia o registracii.

Belgique/Belgié/Belgien Luxembourg/Luxemburg
BRISTOL-MYERS SQUIBB BELGIUM S.A./N.V. BRISTOL-MYERS SQUIBB BELGIUM S.A./N.V.
Tél/Tel: +322 35276 11 Tél/Tel: +322 35276 11

Bbuarapus Magyarorszag

BRISTOL-MYERS SQUIBB BRISTOL-MYERS SQUIBB
GYOGYSZERKERESKEDELMI KFT. GYOGYSZERKERESKEDELMI KFT.

Ten.: + 359 800 12 400 Tel.: +36 1 301 9700

Ceska republika Malta

BRISTOL-MYERS SQUIBB SPOL. S R.O. BRISTOL-MYERS SQUIBB S.R.L.

Tel: +420 221 016 N1 Tel: +39 06 50 39 61

Danmark Nederland

BRISTOL-MYERS SQUIBB DENMARK BRISTOL-MYERS SQUIBB BV

TIf: + 45,45 93 05 06 Tel: + 31348574222

Deutschland Norge

BRISPOL-MYERS SQUIBB GMBH & C0O. KGAA BRISTOL-MYERS SQUIBB NORWAY LTD
Tel: +49 89 121 42-0 TIf: +47 67 55 53 50

Eesti Osterreich

BRISTOL-MYERS SQUIBB BRISTOL-MYERS SQUIBB GESMBH
GYOGYSZERKERESKEDELMI KFT Tel: +43 160 14 30

Tel: +372 6827 400

E\\aoa Polska
BRISTOL-MYERS SQUIBB A.E. BRISTOL-MYERS SQUIBB POLSKA Sp. Z 0.0.
TnA: +30 210 6074300 Tel.: +48 22 5796666
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Espaiia
BRISTOL-MYERS SQUIBB, S.A.
Tel: +34 91 456 53 00

France
BRISTOL-MYERS SQUIBB SARL
Tél: + 33 (0)810 410 500

Ireland

BRISTOL-MYERS SQUIBB PHARMACEUTICALS

LTD
Tel: + 353 (1 800) 749 749

Island
VISTOR HF
Simi: + 354 535 7000

Portugal

BRISTOL-MYERS SQUIBB FARMACEUTICA
PORTUGUESA, S.A.

Tel: +351 21 440 70 00

Romaéania

BRISTOL-MYERS SQUIBB
GYOGYSZERKERESKEDELMI KFT.

Tel: +40 (0)21 260 10 46

Slovenija
BRISTOL-MYERS SQUIBB SPOL. S R.O.
Tel: +386 1236 47 00

Slovenska republika
BRISTOL-MYERS SQUIBB SPQL (SR.0:
Tel: +421 2 59298411

Italia Suomi/Finland
BRISTOL-MYERS SQUIBB S.R.L. OY BRISTOL-MYERS SQUIBB (FINLAND) AB
Tel: +39 06 50 39 61 Puh/Tel: + 358 925121 230

Kvnpog Sverige
AKHz ITANATIQTOY & Y10z E.ILE. BRISTOL-MYERS SQUIBB AB
TnA: +357 22 677038 Tel: +468 704 71 00

Latvija United Kingdom

BRISTOL-MYERS SQUIBB BRISTOL-MYERS SQUIBB PHARMACEUTICALS
GYOGYSZERKERESKEDELMI KFT. LTD

Tel: +371 750 21 85 Tel: + 44 (0800) 731 1736

Lietuva

BRISTOL-MYERS SQUIBB
GYOGYSZERKERESKEDELMI KFTL
Tel: +370 52790 762

Tato pisomna informacia“pre pouzivatel'ov bola naposledy schvalena v MM/YYYY.

Podrobné informacie o tomto lieku su dostupné na internetovej stranke Eurdpskej liekovej agentury
(EMEA) https#/Wwww.emea.europa.cu/.
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