PRILOHA I

SUHRN CHARAKTERISTICKYCH VLASTNOSTI LIEKU



1. NAZOV LIEKU

Clopidogrel dura 75 mg filmom obalené tablety

2.  KVALITATIiVNE A KVANTITATIVNE ZLOZENIE
Kazda filmom obalena tableta obsahuje 75 mg klopidogrelu (ako hydrochlorid).

Pomocna latka so znamym ucinkom:
Kazda filmom obalena tableta obsahuje 13 mg hydrogenovaného ricinového oleja.

Uplny zoznam pomocnych latok, pozri &ast’ 6.1.

3. LIEKOVA FORMA

Filmom obalena tableta.
Ruzové, okruhle a mierne konvexné filmom obalené tablety.

4. KLINICKE UDAJE
4.1 Terapeutické indikacie

Prevencia aterotrombotickych prihod

Klopidogrel je indikovany:

o u dospelych pacientov po infarkte myokardu (od niekol'kych dni az do 35 dni), po ischemicke;
nahlej cievnej mozgovej prihode (od 7 dni~do.menej ako 6 mesiacov) alebo s diagnostikovanym
periférnym arterialnym ochorenim.

Pre podrobnejsie informéacie pozri ¢ast’/5.1,
4.2 Davkovanie a sposob podayania
Déavkovanie

o Dospeli a pacienti.vo vy$Som veku
Klopidogrel sa mawuzivat v jednej dennej davke 75 mg s jedlom alebo nalacno.

V pripade vynechania davky:
e Pocas nasledujtcich 12 hodin od zvyc¢ajného ¢asu uzivania davky: pacienti maju uzit’
vynechanu davku ihned’ a nasledujucu davku vo zvyc¢ajnom Case.
» Po uplynuti viac ako 12 hodin od zvy¢ajného ¢asu uzivania davky: pacienti maja uzit
nasledujiicu davku az vo zvyc¢ajnom Case a neuzivat’ dvojitd davku.

o Pediatricka populacia
Klopidogrel sa nesmie pouzivat’ u deti z dovodu obav tykajucich sa Gi¢innosti (pozri cast’ 5.1)

o Poskodenie funkcie oblic¢iek
Skusenosti s liecbou pacientov s poskodenim funkcie obli¢iek su obmedzené (pozri Cast’ 4.4).

o Poskodenie funkcie pecene
Skuisenosti s liecbou pacientov so stredne tazkym ochorenim pecene, ktori mézu mat’ hemoragicka
diatézu st obmedzené (pozri Cast’ 4.4).



Spdsob podavania
Na peroralne pouZitie.
Moze sa podavat’ s jedlom alebo nalacno.

4.3 Kontraindikacie

° Precitlivenost’ na klopidogrel alebo na ktortikol'vek z pomocnych latok uvedenych v ¢asti 2
alebo v cCasti 6.1..
Tazké poskodenie pedene.
Aktivne patologické krvacanie ako napriklad pepticky vred alebo intrakranialna hemoragia.

4.4 Osobitné upozornenia a opatrenia pri pouZivani

Poruchy krvi a krvacania

Vzhl'adom na riziko krvacania a neZiaducich hematologickych reakcii, 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 ‘antiagregacnych
latkach, klopidogrel sa musi podavat’ s opatrnostou u pacientov so zvySenym rizikom krvacania po
urazoch, po chirurgickych zakrokoch alebo pri inych patologickych stavoch atiez u-pacientov, ktori st
lieceni ASA, heparinom, inhibitormi glykoproteinu IIb/IIla alebo nesteroidnymi protizapalovymi
liekmi vratane Cox-2 inhibitorov. U pacientov sa musia pozorne vyhladavat’ akékol'vek znamky
krvacania, vratane okultného krvécania a to najmé v prvych tyzdiocllieéby a/alebo po invazivnom
kardiologickom alebo po chirurgickom zakroku. Sucasné uzivanie klepidogrelu a peroralnych
antikoagulancii sa neodporuca, pretoze modze zvysit intenzitu krvacania (pozri Cast’ 4.5).

Ak je u pacienta planovany chirurgicky zakrok a uzivani¢ antiagregacného lieku je do¢asne neziaduce,
musi sa podavanie klopidogrelu 7 dni pred zakrokom prerusit. Pacienti musia informovat’ lekara a
zubara o uzivani klopidogrelu pred kazdym planovanym chirurgickym zakrokom alebo pred tym, ako
za¢nu uzivat novy liek. Klopidogrel predlzuje ¢as krvacania, preto sa musi podavat’ s opatrnost’ou
pacientom s Iéziami s predispoziciou ku krvacaniu (najmé gastrointestinalnymi a intraokularnymi).

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.

Tromboticka trombocytopernické purpura (TTP)

Vel'mi zriedkavo bola po uzivani klopidogrelu, niekedy po kratkodobom uzivani, hldsena tromboticka
trombocytopenicka purpura (TTP). 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:

Ziskand hemofilia

Po uziti’klopidogrelu bola hlasena ziskana hemofilia. V pripadoch, ked’ je potvrdeny ojedinely vyskyt
prediZenia aktivovaného parcialneho tromboplastinového ¢asu (aPTT, activated Partial
Thromboplastin Time) s krvacanim alebo bez krvacania, je nutné vziat’ do tvahy moznost’ ziskane;j
hemofilie. Pacientov s potvrdenou diagnozou ziskanej hemofilie musi lie¢it’ $pecializovany lekar

a liecba klopidogrelom sa musi ukon¢it’.

Nedavna ischemicka cievna mozgova prihoda
Vzhl'adom na nedostatok tdajov sa podavanie klopidogrelu pocas prvych 7 dni od akutnej ischemicke;j
cievnej mozgovej prihody neodportca.

Cytochrom P450 2C19 (CYP2C19)



Farmakogenetika: U pacientov, ktori st pomali CYP2C19 metabolizéri, sa pri odporac¢anom
davkovani klopidogrelu tvori menej aktivneho metabolitu a ma niz§i vplyv na funkciu trombocytov.
K dispozicii st testy, ktoré sltizia na zistenie CYP2C19 genotypu pacienta.

Kedze sa klopidogrel metabolizuje na svoj aktivny metabolit ¢iasto¢ne pomocou CYP2C19,
predpoklada sa, ze pouzitie lie¢iv, ktoré inhibuju aktivitu tohto enzymu by vytstilo do znizenych
hladin aktivneho metabolitu klopidogrelu. Klinicka zavaznost’ tejto interakcie je nejasna.

Z bezpecnostného hladiska je potrebné zabranit’ si¢asnému pouZzivaniu lieciv silno alebo mierne
inhibujucich CYP2C19 (pre zoznam inhibitorov CYP2C19 pozri Cast’ 4.5, pozri tiez Cast’ 5.2).

Skrizena reaktivita medzi tienopyridinmi

U pacientov sa musi zhodnotit’ anamnéza hypersenzitivity na tienopyridiny (ako napr. klopidogrel,
tiklopidin, prasugrel), pretoze medzi tienopyridinmi bola hldsena skrizena reaktivita (pozri Cast’ 4.8).
Tienopyridiny mozu spdsobit’ mierne az t'azké alergické reakcie ako je vyrazka, angioedém diebo
skrizené hematologické reakcie ako je trombocytopénia a neutropénia. Pacienti, u ktorych sa alergicka
reakcia a/alebo hematologicka reakcia na niektory tienopyridin objavila uz v minulosti-, mézu mat’
zvySené riziko vzniku rovnakej alebo odli$nej reakcie na iny tienopyridin. U pacientov.so znamou
alergiou na tienopyridiny sa odporaca starostlivo sledovat’ priznaky hypersenzitivity.

Poruchy obliciek
Terapeutické skuisenosti s klopidogrelom u pacientov s poskodenim funkeie oblic¢iek st nedostatocné.
Klopidogrel sa preto musi pouzivat’ u tychto pacientov s opatrnost'ou{(pozii cast’ 4.2).

Poruchy pecene
Skusenosti s lieCbou pacientov so stredne tazkym ochorenim pe€ene, ktori mézu mat” hemoragicka
diatézu, st obmedzené. Tymto pacientom sa preto musi kiopidogrel podavat’ opatrne (pozri Cast’ 4.2).

Pomocné latky
Tento liek obsahuje hydrogenovany ricinovy olej; ktory moze spdsobit’ zalidocné t'azkosti a hnacku.

4.5 Liekové a iné interakcie

Peroradlne antikoagulancia: sicasné podévanie klopidogrelu a peroralnych antikoagulancii sa
neodporuca, pretoze mdze zvysit-intenzitu krvacania (pozri Cast’ 4.4). Hoci podavanie klopidogrelu
75 mg/den neovplyvnilo farmakokinetiku S-warfarinu alebo medzinarodny normalizovany pomer
(International Normalised Ratio; INR) u pacientov uzivajicich dlhodobo warfarin, podavanie
klopidogrelu s warfarinom zvySuje riziko krvacania vzh'adom na vzajomne nezavislé ucinky na
hemostazu.

Inhibitory glykoproteinu 1Ib/I11a: pacientom, ktori su lie¢eni inhibitormi glykoproteinu IIb/Il1a, sa
musi klopidogrel podavat’ s opatrnostou (pozri ¢ast’ 4.4).

Kyselina acetylsalicylova (ASA): ASA neovplyvnila klopidogrelom sprostredkovant inhibiciu ADP-
indukovanej agregacie trombocytov, ale klopidogrel zvysil u¢inok ASA na agregaciu trombocytov
indukovanu kolagénom. Napriek tomu sucasné podavanie 500 mg ASA dvakrat denne po dobu
jedného dita vyrazne nezvysilo prediZzenie ¢asu krvacania sposobené 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 sticasne podaval s ASA az po dobu 1 roka (pozri Cast’
5.1).

Heparin: v klinickej $tadii uskuto¢nenej na zdravych dobrovol'nikoch nebola pocas uzivania
klopidogrelu potrebna uprava davky heparinu a ani klopidogrel neovplyviioval uc¢inok heparinu na
koagulaciu. Sucasné podavanie heparinu s klopidogrelom neovplyvnilo inhibiciu zraZania
trombocytov indukovanu klopidogrelom. Existuje moznost’ farmakodynamickych interakcii medzi



klopidogrelom a heparinom, ktora vedie k zvySenému riziku krvacania. Vzhl'adom na to je pri ich
sucasnom uzivani potrebna opatrnost’ (pozri Cast’ 4.4).

Trombolytika: bezpecnost’ si¢asného 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 stiCasnom podavani trombolytik a heparinu s ASA (pozri
Cast’ 4.8).

NSAIDs: v klinickej $tudii uskuto¢nenej na zdravych dobrovolnikoch zvysilo sicasné podavanie
klopidogrelu a naproxenu okultné gastrointestinalne krvacanie. Vzhl'adom na nedostatok studii
zaoberajucich sa interakciami s inymi NSAID nie je v sti€asnosti jasné, ¢i existuje zvysené riziko
gastrointestinalneho krvacania pri vSetkych NSAIDs. Z tohto dovodu sa klopidogrel sucasne s
NSAIDs vratane Cox-2 inhibitorov musi podavat’ opatrne (pozri Cast’ 4.4).

Iné sucasne podavané lieky:

KedZe sa klopidogrel metabolizuje na svoj aktivny metabolit ¢iastoéne pomocou CYP2C19,
predpoklada sa, ze pouzitie lie¢iv, ktoré inhibuji aktivitu tohto enzymu, by vyustilo do zniZenych
hladin aktivneho metabolitu klopidogrelu. Klinicka zavaznost’ tejto interakcie(je nejasna.

Z bezpecnostného hl'adiska je potrebné zabranit’ si¢asnému pouzivaniu lieCiv inhibujicich CYP2C19
(pozri Casti 4.4 a 5.2).

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

Inhibitory protéonovej pumpy (PPI):

Podavanie omeprazolu 80 mg denne bud’ v rovnakom ¢ase ako klopidogrel alebo s 12 hodinovym
odstupom znizilo expoziciu aktivnemu metabolitu. 0.45% (nasycovacia davka) a 0 40% (udrziavacia
davka). Tento pokles bol spojeny so znizenim inhibicie agregacie trombocytov o 39% (nasycovacia
davka) a 21% (udrziavacia davka). Predpoklada sa, ze esomeprazol vykazuje s klopidogrelom rovnaku
interakciu.

Nekonzistentné udaje o klinickych dosledkoch tejto farmakokineticko (PK) / farmakodynamickej (PD)
interakcie vo vztahu k zavaznym kardiovaskularnym prihodam boli hldsené aj z observacnych aj

z klinickych $tadii. Z bezpetnostného hl'adiska je potrebné zabranit’ suiCasnému uzivaniu omeprazolu
alebo esomeprazolu (pozri Cast’ 4.4).

U pantoprazolu a lansoprazolu sa pozorovalo menej vyrazné zniZenie expozicie metabolitu.
Plazmatické koncentracie aktivneho metabolitu sa pri stiCasnej lieCbe pantoprazolom 80 mg jedenkrat
denne znizili'0-20% (nasycovacia davka) a o 14% (udrziavacia davka). Toto bolo spojené so znizenim
priemernej inhibicie agregacie trombocytov o 15% a o 11%. Tieto vysledky dokazuju, ze klopidogrel
sa mdze podavat’ sucasne s pantoprazolom.

Neexistuje dokaz o tom, ¢i iné lieCiva, ktoré znizuju kyslost’ Zalidoc¢nej §tavy, ako napr. H2 blokatory
(okrem cimetidinu, ktory je CYP2C19 inhibitor) alebo antacida, zasahuju do protidostickového
posobenia klopidogrelu.

Iné sucasne podavané lieky:

Uskutocnilo sa viacero klinickych studii, v ktorych sa klopidogrel podaval suc¢asne 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 vyznamné farmakodynamické interakcie. Sticasné podavanie fenobarbitalu, alebo
estrogénu vyznamne neovplyvnilo farmakodynamicku aktivitu klopidogrelu.



Farmakokinetika digoxinu alebo teofylinu sa pri si¢asnom podavani s klopidogrelom nezmenila.
Antacida neovplyvnili rozsah absorpcie klopidogrelu.

Udaje zo tadie CAPRIE poukazuji na to, e fenytoin a tolbutamid, ktoré si metabolizované
CYP2C9, mdzu byt s klopidogrelom bezpecne podavané.

Odhliadnuc od horeuvedenych informacii tykajucich sa Specifickych liekovych interakcii, neboli
vykonané studie zamerané na interakcie klopidogrelu s niektorymi liekmi, ktoré sa bezne podavaji
pacientom s aterotrombotickym ochorenim. AvSak pacienti, ktori sa zic€astnili klinickych §tadii s
klopidogrelom sucasne uzivali roznorodé lieciva vratane diuretik, betablokatorov, ACEI, blokatorov
kalciovych kanalov, lie¢iv na znizenie hladiny cholesterolu, koronarnych vazodilatancii, antidiabetik
(vratane inzulinu), antiepileptik a antagonistov GPIIb/IIIa bez toho, aby sa objavili klinicky vyznammne
neziaduce interakcie.

4.6 Fertilita, gravidita a laktacia

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

Studie uskutoénené na zvieratich nepreukazuji priame alebo nepriame $kodlivé uginky klopidogrelu
na graviditu, embryonalny/fetalny vyvin, pérod alebo postnatalny vyvin (pozri Cast’ 5.3).

Laktacia

Nie je zname, ¢&i sa klopidogrel vyluéuje do Pudského materského mlicka. Stidie na zvieratach
preukazali vyluCovanie klopidogrelu do materského mlieka. Pocas liecby Clopidogrelom dura sa z
bezpecnostného hl'adiska nema pokracovat’ v dojceni.

Fertilita
Stadie na zvieratach nepreukazali vplyv klopidogrelu na fertilitu.

4.7  Ovplyvnenie schopnosti viest’ vozidia a obsluhovat’ stroje
Klopidogrel ma len zanedbatel'ny alebo ziadny vplyv na schopnost’ viest’ vozidla a obsluhovat’ stroje.

4.8 Neziaduce ucinky

Stihrn bezpecnostného profilu

Bezpecnost’ pri-uzivani klopidogrelu bola sledovana u viac ako 42 000 pacientov, ktori sa zacastnili
klinickych §tadii, vratane vyse 9 000 pacientov lieCenych 1 rok alebo dlhsie. Klinicky vyznamné
neziaduce G¢inky pozorované v Studiach CAPRIE, CURE, CLARITY a COMMIT st uvedené d’ale;j.
Tolerabilita klopidogrelu 75 mg/den v §tadii CAPRIE bola porovnatel'na s tolerabilitou ASA

325 mg/den, bez ohl'adu na vek, pohlavie a rasu. Neziaduce reakcie boli ziskané nielen z klinickych
Sthdii ale aj zo spontannych hlaseni.

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

V CAPRIE bola incidencia akéhokol'vek krvacania u pacientov lieCenych klopidogrelom alebo ASA
9,3%. Incidencia klinicky zavazného krvacania bola pri klopidogrele podobna ako pri ASA.

V CURE v priebehu 7 dni po vykonani koronarneho bypassu pacientom, ktorym bola zastavena lie¢ba
klopidogrelom a ASA viac ako pét’ dni pred chirurgickym zakrokom, nedoslo k zavaznému krvacaniu.
U pacientov, ktori pokracovali v liecbe v priebehu piatich dni pred vykonanim koronarneho bypassu,
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pri kombinacii klopidogrel plus ASA sa pocet pripadov zdvazného krvacania vyskytol v 9,6% a pri
placebe plus ASA v 6,3%.

V CLARITY bolo celkove zvysené krvacanie v skupine klopidogrel plus ASA vs skupina placebo plus
ASA. Vyskyt zavazného krvacania bol podobny medzi skupinami. Toto bolo zhodné vo vsetkych
podskupinach pacientov definovanych zakladnymi charakteristikami a typom fibrinolytickej alebo
heparinovej liecby.

V COMMIT bol celkovy pocet necerebralneho zavazného krvacania alebo cerebralneho krvacania
nizka a podobné v obidvoch skupinach.

Zoznam neziaducich ucinkov v tabulkovom formate

V niz8ie zobrazenej tabul’ke st uvedené neziaduce reakcie ziskané z klinickych §tadii alebo zo
spontannych hlaseni. Frekvencia ich vyskytu je definovana pouzitim nasledovnych konyvencii:

¢asté (>1/100 az <1/10); menej ¢asté (>1/1 000 az <1/100); zriedkavé (>1/10 000 az <1/1 000); vel'mi
zriedkavé (<1/10 000); nezname (z dostupnych udajov).

V ramci jednotlivych skupin frekvencii su neziaduce ucinky usporiadané v poradi kiesajuce;j
zavaznosti.

Trieda Casté Menej casté Zriedkavé VePmi zriedkavé,
organovych nezname’
systémov

Poruchy krvi a Trombocytopénia, |Neutropénia, aj Tromboticka
lymfatického leukopénia, zdvazna trombocytopenicka
systému eozinofilia purpura (TTP)

(pozri Cast’ 4.4),
aplasticka anémia,
pancytopénia,
agranulocytoza,
tazka
trombocytopénia,
ziskana hemofilia
A,
granulocytopénia,
anémia

Poruchy Sérova choroba,
imunitného anafylaktoidné
systému reakcie, skrizena
hypersenzitivita
medzi
tienopyridinmi
(napr. tiklopidin,
prasugrel) (pozri

Cast’ 4.4)*

Psychické Halucinacie,
poruchy zméitenost’
Poruchy Intrakranialne Poruchy chute
nervového krvacanie
systému (niektoré pripady

boli hlasené

s fatalnym

koncom), bolest’
hlavy, parestézia,
z4vrat




Poruchy oka

Krvacanie oka (do
spojivky, oka,
retiny)

Poruchy ucha a
labyrintu

Vertigo

Poruchy ciev

Hematom

Zavazna
hemoragia,
hemoragia z
pooperacnych ran,
vaskulitida,
hypotenzia

Poruchy
dychacej
sustavy,
hrudnika a
mediastina

Epistaxa

Krvacanie z
respira¢ného traktu
(hemoptyza, pl'icna
hemoragia),
bronchospazmus,
intersticialna
pneumonitida,
cozinofilna
pneumonia

Poruchy
gastrointestinaln
eho traktu

Gastrointestinalne
krvacanie, hnacka,
abdominalna
bolest, dyspepsia

Gastricky

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

Retroperitonealne
krvacanie

Gastrointestinalne
a retroperitonealne
krvacanie s
fatalnym koncom,
pankreatitida,
kolitida (vratane
ulcerdznej

a lymfocytickej
kolitidy),
stomatitida

Poruchy pecene
a zI¢ovych ciest

Akutne zlyhanie
pecene, hepatitida,
abnormalne
hodnoty
pecenovych testov




Poruchy koze a | Modrina Vyrazka, pruritus, Bulézna
podkozného krvacanie do koze dermatitida
tkaniva (purpura) (toxicka
epidermalna
nekrolyza,
Stevensov-
Johnsonov
syndrom, erythema
multiforme),
angioedém,
syndrom liekovej
hypersenzitivity,
liekova vyrazka

s eozinofiliou

a systémovymi
priznakmi
(DRESS),
erytematdzna
vyrazka, urtikaria,
ekzém, lichen

planus

Poruchy Muskulo-skeletalne
kostrovej a krvacanie
svalovej sustavy (hemartréza),
a spojivového artritida, artralgia,
tkaniva myalgia
Poruchy obliciek Hematuria Glomerulonefritida,
a mocovych zvySenie kreatininu
ciest v krvi
Celkové poruchy | Krvacaniev v Horucka
areakcie v mieste vpichu
mieste podania
Laboratorne a PrediZeny ¢as
funk¢né krvécania, pokles
vysetrenia poctu neutrofilov,

pokles poctu

trombocytov

* Udaje tykajuce sa klopidogrelu s frekvenciou vyskytu ,,neznamou*.

Hlasenie podozrenina neziaduce reakcie

Hlasenie podozieni na neziaduce reakcie po registracii lieku je dolezité. Umoziuje priebezné
moniterovanie pomeru prinosu a rizika lieku. Od zdravotnickych pracovnikov sa vyzaduje, aby hlasili
akékol'vek podozrenia na neziaduce reakcie prostrednictvom narodného systému hlasenia uvedeného
v Prilohe V.

4.9 Predavkovanie

Predavkovanie po podani klopidogrelu moze viest’ k prediZeniu dasu krvéacania a nasledne ku
komplikaciam z krvacania . Ak sa vyskytnll krvacania, musi sa zvazit’ adekvatna liecba. Nie je zname
ziadne antidotum vo¢i farmakologickému u¢inku klopidogrelu. Ak sa vyzaduje rychla korekcia
predizeného &asu krvacania, transfiizia trombocytov moze zvratit' Géinok klopidogrelu.

5. FARMAKOLOGICKE VLASTNOSTI




5.1 Farmakodynamické vlastnosti

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

Mechanizmus ucinku

Klopidogrel je neaktivna forma, ktorej jeden z metabolitov je inhibitorom agregacie krvnych dosticiek.
Aby vznikol aktivny metabolit inhibujuci 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 naslednit ADP-
sprostredkovanu aktivaciu GPIIb/IIIa komplexu, ¢im inhibuje agregaciu trombocytov. Kvoli
ireverzibilnej vdzbe st nechranené krvné dosticky po celu dobu svojho prezivania (priblizne 7-10"dni)
inaktivované a normalizacia dostickovych funkecii je viazana na rychlost’ obnovy populacie
trombocytov. Agregacia krvnych dosticiek indukovana inymi agonistami ako ADP je tiez inhibovana
blokovanim ADP-indukovanej amplifikacie krvnych dosti¢iek.

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

Farmakodynamické ucinky

Opakované davky 75 mg/deni vyvolali vyraznt inhibiciu ADP-indukovanej agregécie trombocytov uz
od prvého dna; tato inhibicia sa postupne zvySovala a dosiahla tovnovazny stav medzi tretim az
siedmym dilom. Priemerna hodnota inhibicie pozorovana 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 S dni od prerusenia lieCby.

Klinicka ucinnost a bezpecnost

Bezpecnost’ a cinnost’ klopidogrelu sa sledovala v 4 dvojito-zaslepenych stidiach zahinajucich viac
ako 80 000 pacientov: v $tadii CAPRIE sa klopidogrel porovnaval s ASA a v studiach CURE,
CLARITY a COMMIT sa klopidogtel porovnaval s placebom, obidve lie¢iva boli podavané v
kombinacii s ASA a d’alSou§tandardnou liecbou.

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

V studii CAPRIE bolo zahrnutych 19 185 pacientov s aterotrombdzou manifestovanou nedavnym
infarktom myokardu (<35 dni), nedavnou ischemickou nahlou cievnou mozgovou prihodou (7 dni az
6 mesiacov)alebo diagnostikovanym periférnym arterialnym ochorenim (PAQO). Pacienti boli nahodne
zaradeni do skupiny uzivajucej klopidogrel 75 mg/den alebo ASA 325 mg/den a boli sledovani od

1 do 3 rokov. Vécsina pacientov v podskupine po infarkte myokardu uzivala ASA pocas prvych dni po
akitmom infarkte myokardu.

V porovnani s ASA klopidogrel vyrazne znizil vyskyt novych ischemickych prihod (kombinovany
ukazovatel’: infarkt myokardu, ischemicka nahla cievna mozgova prihoda a smrt’ v dosledku cievnych
pricin). 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 imrtnosti, ako sekundarneho ukazovatel’a,
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
pacientov zaradenych na zéklade PAO (najmé s prekonanym infarktom myokardu) (RRR = 23,7%; CI:
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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 Studie
vyhradne na zaklade nedavno prekonaného infarktu myokardu, bol klopidogrel numericky menej
ucinny, ale tento rozdiel nebol statisticky odlisny 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’ uc¢innost’ v jednotlivych podskupinach,
nie je jasné, ¢i su rozdiely v zniZeni relativneho rizika v podskupinach kvalifikovanych podl'a prihody
skuto¢né alebo nahodné.

Deti a dospievajuci

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

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

V randomizovanej, dvojito-zaslepenej, paralelnej stadii (CLARINET) sa 906 pediatrickych pacientov
(novorodencov a dojc¢iat) s cyanotickou vrodenou srdcovou chybou zmiernenou systémovo-placnym
arterialnym skratom (BT shuntom) randomizovalo na pacientov uzivajucich 0,2 mg/kg klopidogrelu
(n=467) alebo placebo (m=439) sucasne so sprievodnou zakladnou lie¢bou az do operacie druhej fazy.
Priemerna doba medzi chirurgickym vytvorenim shuntu a prvymnipodanim lieku bola 20 dni. Priblizne
88 % pacientov uzivalo sucasne kyselinu acetylsalicylovit ASA (v rézmedzi od 1 do 23 mg/kg/den).
Medzi skupinami sa nezaznamenal vyznamny rozdiel, pokial’ ide'o kompozitny primarny koncovy
ukazovatel’ smrti, trombozy shuntu alebo kardiologickou intervenciou pred 120 dihom zivota po
udalosti povazovanej za trombotickll prihodu (89 [19,1 %] zo skupiny uzivajtcej klopidogrel

a 90 [20,5%] zo skupiny uzivajucej placebo) (pozri'Cast’ 4.2). Najcastejsie hlaseny neziaduci ¢inok

v skupine s klopidogrelom aj placebom bolo kryécanie; avSak vyrazny rozdiel v miere krvacania sa
medzi skupinami nezaznamenal. V nasledujucom sledovani dlhodobej bezpe¢nosti dostalo

26 pacientov so shuntom klopidogrel vo veku jedného roku az do veku 18 mesiacov. Pocas tohto
dlhodobého sledovania nevznikli ziadne noveé bezpecnostné obavy.

Stadie CLARINET a PICOLO savykonali s pouZitim zarobeného roztoku klopidogrelu. V $tudii
relativnej biologickej dostupnaesti udospelych preukazal zarobeny roztok klopidogrelu podobny
rozsah a mierne vys$iu rychlost vstrebavania hlavného cirkulujiceho (neaktivneho) metabolitu
v porovnani so zaregistrovanou tabletou.

5.2 Farmakokinetické vlastnosti

Absorpcia

Klopidogrel sapo jednorazovej a opakovanej dennej peroralnej davke 75 mg rychlo absorbuje.
Priemerné vicholové 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 (neaktivny) metabolit sa in vitro reverzibilne viaZzu na proteiny
I'udskej plazmy (98% resp. 94%). Véazba je in vitro v Sirokom koncentracnom rozsahu
nesaturovatel'na.

Biotransformacia

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.
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Nasledny metabolizmus prechodného metabolitu 2-oxo-klopidogrelu vyustuje do vzniku aktivneho
metabolitu, tiolového derivatu klopidogrelu. /n 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.

Cmax aktivneho metabolitu je dvakrat vyssia po jednorazovej nasycovacej davke 300 mg klopidogrelu
ako po Styroch dnoch udrziavacej davky 75 mg klopidogrelu. Cpax sa dosiahne priblizne za 30 az
60 mintt po podani.

Elimindcia

Po podani peroralnej davky klopidogrelu znageného '*C bolo u I'udi 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 opakovanori
podani bol elimina¢ny pol¢as hlavného cirkulujuceho (neaktivneho) metabolitu 8 hodin.

Farmakogenetika

Pri tvorbe aktivneho metabolitu a prechodného metabolitu 2-oxo-klopidogrelu sa vyzaduje CYP2C19.
Farmakokinetika aktivneho metabolitu klopidogrelu a protidostickovy ucinok; zist'ované ex vivo
skuSkami agregécie dosticiek, sa liSia podl'a genotypu CYP2C19.

Alela CYP2C19*1 je zodpovedna za plne funkény enzym, kym alely CYP2C19*2 a CYP2C19%*3 st
zodpovedné za nefunkéné enzymy Alely CYP2C19*2 a CYP2C19*3.st1 zodpovedné za vacsinu
zredukovanej funkcie aliel u pomalych metabolizérov kaukazsKej-rasy (85%) a azijskej rasy (99%). K
d’alsim alelam, ktoré sa spajaju so znizenym alebo ziadnym/metabolizmom patria menej Casté
CYP2C19*4, *5, *6, *7 a *§. Pomaly metabolizér vlastni dvatypy aliel so zniZenou funkciou podla
uvedeného vyssie. Publikované frekvencie pre genotypy pomalych CYP2C19 metabolizérov su
priblizne 2 % pre kaukazsku rasu, 4 % pre Ciernu.rasu a.14 % pre zIta rasu. K dispozicii su testy, ktoré
sluzia na zistenie CYP2C19 genotypu pacienta.

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

300 mg ako uvodna davka, nasledne 75 mg/den a 600 mg ako tivodna davka, nasledne 150 mg/den
pocas 5 dni (ustaleny stav). Ziadrie vyznamné rozdiely neboli zaznamenané v expozicii aktivnemu
metabolitu a priemernej inhibicii krvného zrazania (mean inhibition of platelet aggregation - IPA)
medzi ultrarychlymi, extenzivnymi a intermedidlnymi metabolizérmi. Expozicia aktivnemu metabolitu
klopigodrelu sa znizila 0.63-71 % u pomalych metabolizérov v porovnani s extenzivnymi. Po
davkovacom rezime 300 mg/75 mg sa u pomalych metabolizérov s priemernou IPA (5 uM ADP)
znizila antiagrega¢na odpoved na 24 % (24 hodin) a na 37 % (piaty den) v porovnani s IPA

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

300 mg/75 mg. Okrem toho, IPA bola 32 % (24 hodin) a 61 % (piaty deii), €o je vyssie ako

u pomalych metabolizérov s davkovacim rezimom 300 mg/75 mg a bola rovnaka ako u ostatnych
skupin CYP2C19 metabolizérov s davkovacim rezimom 300 mg/75 mg. Vhodny davkovaci rezim pre
tuto populaciu pacientov zatial’ nebol potvrdeny vysledkami klinickych $tadii.

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

Vplyv CYP2C19 genotypu na klinické vysledky u pacientov lie¢enych klopidogrelom nebol
hodnoteny v prospektivnych, randomizovanych, kontrolovanych stadiach. Vykonalo sa mnozstvo

12



retrospektivnych analyz, av§ak na vyhodnotenie tohto ucinku pre pacientov lieCenych klopidogrelom
existuju genotypove vysledky: CURE (n=2721), CHARISMA (n=2428), CLARITY-TIMI 28 (n=227),
TRITON-TIMI 38 (n=1477), ako aj pocet publikovanych kohortnych stadii.

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

v porovnani so skupinou extenzivnych metabolizérov.

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

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

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

Osobitné skupiny populdcie
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 poruchou funkcie
obliciek (klirens kreatininu od 5 do 15 ml/min) bola inhibicia ADP-indukovanej agregacie
trombocytov nizsia (25%) v porovnani so zdravymi jedinCamii; 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 obidvoch skupinach
podobné.

Rasa

Prevalencia CYP2C19 aliel; ktora vyustuje do intermedidlneho a pomalého CYP2C19 metabolizmu sa
lisi podl'a rasy/etnicke;j prislusnosti (pozri Farmakogenetika). Z literatiiry je dostupné obmedzené
mnozstvo udajov o.azijskej populécii, aby sa vyhodnotil klinicky dosah genotypu tohto cytochrému na
klinicky vysledok prihod.

5.3  Predkliiiické idaje o bezpec¢nosti

Najcastejsie pozorovanymi ucinkami pocas predklinickych $tudii na potkanoch a na pavianoch boli
zmeny tykajuce sa pecene. Tieto sa vyskytovali pri davke predstavujucej najmenej 25 nasobok
expozicie pozorovanej u l'udi pri podavani klinickej davky 75 mg/den a boli désledkom ucinku na
pecenové enzymy z(castnené na metabolizme. Pri terapeutickej davke nebol u I'udi uzivajucich
klopidogrel pozorovany G¢inok na pecenové enzymy.

Pri vel'mi vysokych davkach klopidogrelu sa u potkanov a pavianov vyskytli zalido¢né tazkosti
(gastritida, erdzie a/alebo vomitus). Nepreukazal sa karcinogénny ucinok klopidogrelu pri podavani
mySiam pocas 78 tyzdiiov a potkanom pocas 104 tyzdnov v davke do 77 mg/kg/den (predstavujuce;j
najmenej 25 nasobok expozicie pozorovanej u l'udi pri podavani klinickej davky 75 mg/den).

Genotoxicita klopidogrelu bola testovana v réznych in vitro a in vivo stidiach. Nepreukazala sa Ziadna
genotoxicka aktivita.
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Zistilo sa, ze klopidogrel nema ¢inok na plodnost’ samcekov a samiciek potkanov a nema teratogénny
potencial ani u potkanov ani u kralikov. Pri podavani dojciacim potkanom, sposobil klopidogrel
nevyrazné spomalenie vyvinu potomstva. Specifické farmakokinetické $tudie uskutoénené s
radioaktivne oznacenym klopidogrelom preukazali, Ze lieCivo a jeho metabolity prechadzaju do
materského mlieka. V dosledku toho nie je mozné vylacit mozny priamy u¢inok (mierna toxicita), ako
aj nepriamy ucinok (nizka vnimavost’ chuti).

6. FARMACEUTICKE INFORMACIE
6.1 Zoznam pomocnych latok

Jadro tablety:

Celul6za, mikrokrystalicka

Koloidny oxid kremicity

Krospovidon (typ A)

Makrogol 6000

Hydrogenovany ricinovy olej

Obalovacia vrstva:

Polyvinylalkohol

Oxid titani¢ity (E171)

Cerveny oxid Zelezity (E172)

Zlty oxid Zelezity (E172)

Mastenec

Makrogol 3000

6.2 Inkompatibility

NeaplikovateI'né.

6.3  Cas pouzitelnosti

3 roky

6.4  Specialne upozornenia na uchovavanie
Uchovavajte v povodnom obale na ochranu pred vlhkostou a svetlom.

6.5 Druhobalu a obsah balenia

Blister (OPA/AI/PVC-AI): 7, 14, 28, 30, 50, 56, 84, 90 a 100 filmom obalenych tabliet v Skatulke.
Nie vsetky vel'kosti balenia musia byt uvedené na trh.

6.6 Speciidlne opatrenia na likvidaciu a iné zaobchadzanie s liekom

Ziadne zvlastne poziadavky.

7. DRZITEL: ROZHODNUTIA O REGISTRACII

Mylan dura GmbH, Wittichstralie 6, D-64295 Darmstadt, Nemecko

8. REGISTRACNE CISLO
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EU/1/09/560/001-009

9. DATUM PRVEJ REGISTRACIE/ PREDLZENIA REGISTRACIE

Datum prvej registracie: 21 september 2009.

10. DATUM REVIZIE TEXTU

Podrobné informacie o tomto lieku su dostupné na internetovej stranke Eurdpskej agentury pre lieky:
http://www.ema.europa.eu/.
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A.  VYROBCOVIA ZODPOVEDNI ZA UVOLNENIE SARZE

Nazov a adresa vyrobcu zodpovedného za uvolnenie Sarze

KRKA, d.d., Novo mesto
Smarjeska cesta 6

8501 Novo mesto
Slovinsko

TAD Pharma GmbH
Heinz-Lohmann-Stral3e 5

27472 Cuxhaven
Nemecko

Vo vytlacenej pisomnej informéacii pre pouzivatel'ov musi byt’ uvedené meno a adresa vyrobcu
zodpovedného za uvolnenie prislusnej Sarze.

B. PODMIENKY ALEBO OBMEDZENIA TYKAJUCE SA VYDAJA A
POUZITIA
Vydaj lieku je viazany na lekarsky predpis.
C. DALSIE PODMIENKY A POZIADAVKY REGISTRACIE
. Periodicky aktualizované spravy o bezpecnosti
Drzitel’ rozhodnutia o registracii predlozi periodicky aktualizované spravy o bezpecnosti tohto lieku
v stlade s poziadavkami stanovenymi v zozname referenénych datumov Unie (zoznam EURD)

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

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

Neaplikovatel'né
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OZNACENIE OBALU A PISOMNA INFORMACIA PRE POUZIVATELOV

18



.OZNACE
2@&0



UDAJE, KTORE MAJU BYT UVEDENE NA VONKAJSOM OBALE A
VNUTORNOM OBALE

VONKAJSI OBAL/SKATULA

| 1. NAZOV LIEKU

Clopidogrel dura 75 mg filmom obalené tablety

Klopidogrel

2.  LIECIVO

Kazda filmom obalena tableta 75 mg klopidogrelu (ako hydrochlorid).

| 3. ZOZNAM POMOCNYCH LATOK

Obsahuje hydrogenovany ricinovy olej.
Dalsie informdacie najdete v pisomnej informéacii pre pouzivatel'ov.

[4. LIEKOVA FORMA A OBSAH

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

| 5. SPOSOB A CESTA PODANIA

Pred pouzitim si precitajte pisomnu informaciu pre pouzivatel'ov.
Na vnititorné pouzitie.

A DOSAHU DETI

6. -~ SPECIALNE UPOZORNENIE, ZE LIEK SA MUSI UCHOVAVAT MIMO DOHIZADU

Uchovavajte mimo dohladu a dosahu deti.

| 7.INE SPECIALNE UPOZORNENIE, AK JE TO POTREBNE

| 8. DATUM EXSPIRACIE
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EXP

| 9.  SPECIALNE PODMIENKY NA UCHOVAVANIE

Uchovavajte v povodnom obale na ochranu pred vlhkost'ou a svetlom.

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

| 11. NAZOV A ADRESA DRZITELA ROZHODNUTIA O REGISTRACII

Mylan dura GmbH, Wittichstrale 6, D-64295 Darmstadt, Nemecko

| 12. REGISTRACNE CiSLO

EU/1/09/560/001-009

| 13. CISLO VYROBNEJ SARZE

v

C. Sarze:

| 14. ZATRIEDENIE LIEKU PODLA SPOSOBU VYDAJA

Vydaj lieku viazany na lekarsky predpis.

| 15.  POKYNY NA POUZITIE

| 16. INFORMACIE V ERAILLOVOM PiSME

Clopidogrel dura 75'mg
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MINIMALNE UDAJE, KTORE MAJU BYT UVEDENE NA BLISTROCH ALEBO
STRIPOCH

BLISTER

| 1. NAZOV LIEKU

Clopidogrel dura 75 mg filmom obalené tablety

Klopidogrel

| 2. NAZOV DRZITELCA ROZHODNUTIA O REGISTRACII

Mylan dura GmbH

3.  DATUM EXSPIRACIE

EXP

| 4. CISLO VYROBNEJ SARZE

v

C. Sarze:

5. INE
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B. PISOMNA INFORMACIA PRE POUZIVATELA
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Pisomna informacia pre pouzivatel’a

Clopidogrel dura 75 mg filmom obalené tablety
Klopidogrel

Pozorne si precitajte celd pisomnu informaciu skor, ako za¢nete uzivat’ tento like, pretoze

obsahuje pre vas doélezité informacie.

- 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 iba vam. Nedavajte ho nikomu inému. M6ze mu uskodit’, dokonca aj
vtedy, ak ma rovnaké priznaky ochorenia ako vy.

- Ak sa u vas vyskytne akykol'vek vedl'ajsi uc¢inok, obrat'te sa na svojho lekara alebo lekarnika.

To sa tyka aj akychkol'vek vedlajSich ti¢inkov, ktoré nie su uvedené v tejto pisomnej informacii pre

pouzivatela. Pozri Cast’ 4.

V tejto pisomnej informacii pre pouZivatel’a sa dozviete:
1. Co je Clopidogrel dura a na ¢o sa pouziva

2. Co potrebujete vediet’ predtym ako uzijete Clopidogrel dura
3. Ako uzivat’ Clopidogre dura

4. Mozné vedlajsie ucinky

5. Ako uchovavat’ Clopidogrel dura

6. Obsah balenia a d’alSie informacie

1. Co je Clopidogrel dura a na o sa pouZiva

Clopidogrel dura obsahuje klopidogrel, ktory patri do skupiny liekov nazyvanych antiagregacné lieky.
Krvné dosticky su vel'mi malé Castice v krvi, ktoré sa‘pocas zrazania krvi zhlukuju. Tomuto
zhlukovaniu brania antiagrega¢né lieky, ktoré znizuju moznost’ vytvorenia krvnej zrazeniny (tento
proces sa vola tromboza).

Clopidogrel dura sa pouziva u dospelych na predchadzanie vzniku krvnych zrazenin (trombus), ktoré
sa formuju v skdrnatenych cievach (arteriach). Tento proces, ktory moze viest’ k aterotrombotickym
prihodam (ako napriklad néhla cievna. mozgova prihoda, srdcovy zachvat alebo smrt’), je znamy ako
aterotromboza.

Clopidogrel dura vam boel.predpisany ako ochrana pred vytvorenim krvnych zrazenin a na znizenie

rizika vyskytu nasledujicich zavaznych prihod, pretoze:

- mate skornatené cievy (tiez zname ako ateroskler6za) a

- prekonali ste infarkt myokardu, ndhlu cievnu mozgov prihodu alebo mate ochorenie
periférnych artérii.

2. Co potrebujete vediet’ predtym ako uZijete Clopidogrel dura

Neuzivajte Clopidogrel dura:

o ak ste alergicky (precitliveny) na klopidogrel alebo na ktorakol'vek z d’alSich zlozZiek tohto lieku
(uvedenych v Casti6).

. ak trpite na choroby momentalne spésobujuce krvacanie, napriklad ak mate zalidocny vred
alebo krvacanie do mozgu.

o ak mate tazku poruchu funkcie pecene.

Ak si myslite, ze sa vas nieCo z toho tyka, alebo ak mate o tom pochybnosti, konzultujte to so svojim
lekarom pred tym, ako zacnete uzivat' Clopidogrel dura.

Upozornenia a opatrenia
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Ak sa na vas vztahuje niektora z nasledujucich situacii, musite o tom informovat’ lekara predtym ako
zaCnete uzivat’ Clopidogrel dura:

ak mate riziko krvacania, ako napriklad

- ochorenie pri ktorom je vyssie riziko vntiitorného krvacania (napriklad zaludo¢ny vred)

- ochorenie krvi, ktoré zvysSuje nachylnost’ k vnutornému krvacaniu (krvacanie do tkaniv,
organov alebo kibov Vasho tela)

- neddvne vazne zranenie

- nedavny chirurgicky zakrok (vratane zubného)

- naplanovany chirurgicky zakrok (vratane zubného) v najblizsich siedmych ditoch

ak pocas poslednych siedmych dni vznikla vo Vasej mozgovej tepne zrazenina (ischemicka

mozgova prihoda/ mozgova prihoda vzniknuta na podklade nedokrvenia)

ak trpite poruchou funkcie obli¢iek alebo pecene.

ak ste mali alergiu alebo reakciu na akykol'vek liek uzivany na lie¢bu vasho ochorenia

Pocas uzivania Clopidogrelu dura:

Informujte Vasho lekara v pripade planovaného chirurgického zakroku (vratane-zubneho).
Ihned’ oznamte Vasmu lekarovi ak sa u Vas vyvinie zdravotny stav (tiezZ znamy ako tromboticka
trombocytopenicka purpura alebo TTP), ktory zahia hora¢ku a modriny pod koZou, ktoré
mozu vyzerat' ako nezretel'né ¢ervené bodky s nevysvetlitelnou extrémnou-unavou alebo bez
nej, zmétenost, zozltnutie pokozky alebo oéi (Zltatka) (pozri ¢ast’ 4 ,,MOZNE VEDI’AJSIE
UCINKY*®).

Ak sa porezete alebo zranite, zastavenie krvacania moze trvat trochu dlhsie ako zvycajne.
PrediZené krvacanie savisi so spdsobom téinku tohto lieku; pretoze predchadza tvorbe krvnych
zrazenin. Lahké porezanie alebo poranenie pri holeni, Vs zvyc¢ajne nemusi znepokojovat’.
Napriek tomu, ak sa znepokojujete kvoli krvacaniu, niusite okamzite kontaktovat’ Vasho lekara
(pozri ast' 4 ,MOZNE VEDLAJSIE UCINKY*).

Vas lekar Vam moze nariadit’ vySetrenie krvi.

Deti a dospievajuci
Nepodavajte tento lick detom, pretoze u nich netiCinkuje.

Iné lieky a Clopidogrel dura

Ak teraz uzivate alebo ste v poslednom Case uzivali, ¢i budete uzivat’ d’alSie lieky, vratane liekov,
ktorych vydaj nie je viazany na lekarsky predpis, povedzte to svojmu lekarovi alebo lekarnikovi.
Niektoré iné lieky mozu ovplyviovat’ uc¢inok Clopidogrelu dura a naopak.

Osobitne musite informevat’ svojho lekara v pripade, ze uzivate

peroralne antikoagulancia, ¢o su lieky na zniZenie zrdzanlivosti krvi,

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

heparin @lebo iné injekéne podavané lieky na zniZenie zrazanlivosti krvi,

omeprazol, esomeprazol alebo cimetidin, lieky na zazivacie tazkosti,

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

fluoxetin, fluvoxamin alebo moklobemid, ¢o st lieky na liecbu depresie,

karbamazepin alebo oxkarbamazepin, o st lieky na liecbu niektorych foriem epilepsie,
tiklopidin, iny antiagregacny liek.

Prilezitostné uzivanie kyseliny acetylsalicylovej (nie viac ako 1 000 mg v priebehu 24 hodin), latky
pritomnej v mnohych liekoch na zmiernenie bolesti a znizenie teploty, by nemalo sposobit’ ziadne
problémy, ale pri dlhodobom podavani za inych okolnosti sa musite poradit’ so svojim lekarom.

Clopidogrel dura s jedlom a napojmi
Clopidogrel dura sa méze uzivat s jedlom alebo bez jedla.

Tehotenstvo a dojcenie
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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
esSte pred uzivanim Clopidogrelu dura. Ak otehotniete pocas uzivania Clopidogrelu dura, okamzite sa
porad’te so svojim lekarom, pretoze pocas tehotenstva sa uzivanie klopidogrelu neodporuca.

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

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

Vedenie vozidla a obsluha strojov
Nie je pravdepodobné, ze Clopidogrel dura ovplyviiuje Vasu schopnost’ viest’ vozidlo alebo
obsluhovat’ stroje.

Clopidogrel dura obsahuje hydrogenovany ricinovy olej
Moéze sposobit’ zazivacie tazkosti
a hnacku.

3. Ako uzivat’ Clopidogrel dura

Vzdy uzivajte tento liek presne tak, ako vam povedal vas lekar. Ak sinie ste nie¢im isty, overte si to
u svojho lekara alebo lekarnika.

Zvycajna davka je jedna tableta 75 mg Clopidogrelu dura denrie, uzitd peroralne s jedlom alebo bez
jedla a kazdy den v rovnakom case.

Clopidogrel dura musite uzivat’ tak dlho ako Vam predpise lekar.

AKk uZijete viac Clopidogrelu dura, ako mate
Okamzite informujte svojho lekara alebo navstivte pohotovostné oddelenie najblizSej nemocnice,
pretoze hrozi zvySené riziko krvacaria.

Ak zabudnete uzit’ Clopidogrel dura
Ak zabudnete uzit’ davku Clopidogrelu dura, a spomeniete si pocas nasledujucich 12 hodin od
zvyc¢ajného Casu uzivania, uzite tabletu ihned’ a nasledujicu davku uzite v zvycajnom case.

Ak si spomeniete, Ze ste zabudli uzit’ liek po viac ako 12 hodinéch, uzite az nasledujucu davku v
zvyCajnom Case. NeuZzivajte dvojnasobnu davku, aby ste nahradili vynechanu tabletu.

Ak prestanete uzivat’ Clopidogrel dura
Neukoncujte liecbu Clopidogrelom dura bez rozhodnutia vasho lekara. Pred preruSenim sa

skontaktujte so svojim lekdrom alebo lekarnikom.

Ale'mate d’alsie otazky tykajuce sa pouZitia tohto lieku, opytajte sa svojho lekara alebo lekarnika.

4. Mozné vedPajSie ucinky

Tak ako vsetky lieky, aj tento lieck m6ze spdsobovat’ vedl'ajSie ti¢inky, hoci sa neprejavia u kazdého.

Okamzite sa skontaktujte so svojim lekarom, ak pocitite:
- horucku, priznaky infekcie alebo extrémnej inavy. M6zu byt doésledkom zriedkavého znizenia
poctu niektorych krviniek.
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- priznaky pecenovych problémov ako je zozltnutie koze a/alebo oc¢i (zZltacka), €i uz spojené
s podkoznym krvacanim, ktoré sa prejavuje ako Cervené bodky, alebo bez neho a/alebo so
zmétenost'ou (pozri Cast’ 2 ,,Upozornenia a opatrenia“).

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

NajcastejSim vedl’ajSim ucinkom je krvacanie.

Krvacanie sa mbze objavit’ ako krvacanie do zaludka alebo ¢riev, ako modriny, podliatiny (nezvycajné
krvacanie alebo podliatiny pod kozou), krvacanie z nosa, krv v mo¢i. Zriedkavo bolo zaznamenané
tiez krvacanie do oka, vnutrolebecné krvacanie, krvacanie do plic alebo do kibov.

AK pri uzivani Clopidogrelu dura dlh§iu dobu krvacate

Ak sa poreZete alebo inak poranite, zastavenie krvacania moze trvat’ dlhsie ako zvy&ajne. 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’ Vasho
lekara (pozri Cast’ 2 ,,Upozornenia a opatrenia“).

DalSie vedPajsie G¢inky zahfiiaju
Casté vedlajsie ucinky (mozu sa vyskytnit u menej ako 1 z 10 Tudi):
Hnacka, bolesti brucha, poruchy travenia alebo palenie zahy.

Menej Casté vedlajsie u€inky (moézu sa vyskytniat’ u menej ako 1'zo 100 I'udi):
Bolest hlavy, zalado¢ny vred, vracanie, pocity na vracanie, zapcha, hadmerna plynatost’ v zaladku
alebo Crevach, vyrazky, svrbenie, tocenie hlavy, pocit Stipania a znizena citlivost’ na dotyk.

Zriedkavé vedlajsie ti¢inky (mézu sa vyskytnut’ u menej ako 1 z 1 000 l'udi):
Zavrat.

Vel'mi zriedkavé vedlajsie Géinky (mdzu sa vyskytnit’ u menej ako 1 z 10 000 I'udi):

Zltacka, tazka bolest’ brucha spojena s bolestiou chrbta alebo bez nej, horucka, tazkosti s dychanim
niekedy spojené s kasl'om, generalizované alergické reakcie (napr. pocit celkového navalu horticavy
s nahlou nevol'nost'ou az stratou vedomia), opuch v ustach, pluzgiere na kozi, alergické prejavy na
kozi, zapal sliznice Ustnej dutiny(stomatitida), pokles krvného tlaku, zmitenost’, halucinacie, bolesti
kibov, svalové bolesti, poruchy chuti.

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

Hlasenie vedlajSich ucinkov

Ak sa u vas vyskytne akykol'vek vedlajsi i¢inok, obrat'te sa na svojho lekara alebo lekarnika. To sa
tyka aj akychkol'vek vedl'ajsich ti¢inkov, ktoré nie s uvedené v tejto pisomnej informacii pre
pouzivatela. Vedlajsie i¢inky mozete hlasit’ aj priamo prostrednictvom narodného systému hlasenia
uvedeneho v Prilohe V. Hlasenim vedlajSich ti¢inkov mézete prispiet’ k ziskaniu d’al§ich informacii o
bezpecnosti tohto lieku.

5. Ako uchovavat’ Clopidogrel dura
Tento like uchovavajte mimo dohl'adu a dosahu deti.

Nepouzivajte tento liek po datume exspiracie, ktory je uvedeny na Skatuli a bllistri po EXP. Datum
exspiracie sa vzt'ahuje na posledny den v mesiaci.

Uchovavajte v povodnom obale na ochranu pred vlhkost'ou a svetlom.
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Nelikvidujte lieky odpadovou vodou alebo domovym odpadom. Nepouzity liek vrat'te do lekarne.
Tieto opatrenia pomo6zu chranit’ Zivotné prostredie.

6. Obsah balenia a d’alSie informacie

Co Clopidogrel dura obsahuje
Liecivo je klopidogrel. Kazda filmom obalena tableta obsahuje 75 mg klopidogrelu (ako
hydrochlorid).

Dalsie zlozky st (pozri ¢ast’ 2 ,,Clopidogrel Mylan obsahuje hydrogenovany ricinovy olej”):

- Jadro tablety: mikrokrystalicka celul6za, koloidny oxid kremicity, krospovidon (typ A),
makrogol 6000, hydrogenovany ricinovy olej

- Obal tablety: polyvinylalkohol, oxid titanicity (E171), ¢erveny oxid Zelezity (E172), zlty. oxid
zelezity (E172), mastenec a makrogol 3000.

Ako vyzera Clopidogrel dura a obsah balenia

Filmom obalené tablety st ruzové, okrihle a mierne konvexné.

Dodavaju sa v skatul’kach, ktoré obsahuju 7, 14, 28, 30, 50, 56, 84, 90 a 100 filmiom-obalenych tabliet
v blistroch.

Nie vsetky velkosti balenia musia byt uvedené na trh.

Drzitel’ rozhodnutia o registracii
Mylan dura GmbH, Wittichstrale 6, D-64295 Darmstadt, Nemecko

Vyrobcovia:
KRKA, d.d., Novo mesto, Smarjeska cesta 6, 8501 Novo mesto, Slovinsko
TAD Pharma GmbH, Heinz-Lohmann-Straf3e 5, 27472 Cuxhaven, Nemecko

Ak potrebujete akukol'vek informaciu o tomto lieku, kontaktujte miestneho zastupcu drzitel'a

rozhodnutia o registracii:

Belgié/Belgique/Belgien
Mylan bvba/sprl
Tél/Tel: + 0032 2 658 61 00

Bbbarapus
Mylan SAS
Tel: +33 4 37 25 75 .00 (France)

Ceska republika
MylanPharmaceuticals s.r.0.
Tel: +420 274 770 201

Danmark
Mylan AB
Tel: + 46 8-555 227 50

Deutschland
Mylan dura GmbH
Tel: +49-(0) 6151 9512 0

Eesti
Mylan SAS
Tel: +33 4 37 25 75 00 (France)

Lietuva
Mylan SAS
Tel: +33 4 37 25 75 00 (France)

Luxembourg/Luxemburg
Mylan bvba/sprl
Tél/Tel: + 0032 2 658 61 00 (Belgium)

Magyarorszag
Mylan Kft
Tel: 36 1 8026993

Malta
George Borg Barthet Ltd
Tel: +356 21244205

Nederland
Mylan B.V
Tel: + 31 (0)33 2997080

Norge
Mylan AB
TIf: + 46 8-555 227 50 (Sverige)
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EALGda
Generics Pharma Hellas EITE
TnA: +30 210 9936410

Espaiia
Mylan Pharmaceuticals, S.L
tel: + 34 93 3786400

France
Mylan SAS
Tel: +33 437 25 75 00

Hrvatska
Generics [UK] Ltd
Tel : +44 1707 853000

Ireland

Mc Dermott Laboratories Ltd
Tel: + 1800 272 272

Allphar +353 1 4041600

island
Icepharma hf
Simi: + 354 540 8000

Italia
Mylan S.p.A
Tel: + +39/02-61246921

Kvnpog
Pharmaceutical Trading Co Ltd
TnA: +35 7 24656165

Latvija
Mylan SAS
Tel: +33 4 37 25 75 00 (France)

Tato pisonina informacia pre pouzivatel’ov bola naposledy aktualizovana v 04/2014

Podrobné informacie o tomto lieku st dostupné na internetovej stranke Eurdpskej agenttry pre lieky:

http://www.ema.europa.eu/.

Osterreich
Arcana Arzneimittel GmbH
Tel: +43 1416 24 18

Polska
Mylan Sp.z.0.0
Tel: +48 22 5466400

Portugal
Mylan, Lda.
Phone: + 00351 21 412 7200

Romainia
Mylan SAS
Tel: +33 4 37 25 75 00 (France)

Slovenija
Mylan SAS
Tel: +33 4 37 25 75 00 (France)

Slovenska republika
Mylan sr.o
Tel: +4212 32 604 901

Suomi/Finland
Mylan OY
Puh/Tel: + 358 9-46 60 03

Sverige
Mylan AB
Tel: +46 8-555 227 50

United Kingdom

Generics [UK] Ltd
Tel: +44 1707 853000
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