PRILOHA I

SUHRN CHARAKTERISTICKYCH VLASTNOSTI LIEKU



1. NAZOV LIEKU

Clopidogrel Sandoz 75 mg filmom obalené tablety

2. KVALITATIVNE A KVANTITATIVNE ZLOZENIE

Kazdéa filmom obalena tableta obsahuje 75 mg klopidogrelu (vo forme besilatu).
Pomocné latky: kazdé tableta obsahuje 3,80 mg hydrogenovaného ricinového oleja.

Uplny zoznam pomocnych latok, pozri ¢ast’ 6.1.

3. LIEKOVA FORMA
Filmom obalena tableta.

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

4. KLINICKE UDAJE

4.1 Terapeutické indikéacie

Klopidogrel je indikovany na prevenciu aterotrombotickych prihod u dospelych:

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

Podrobnejsie informdcie st uvedené v &asti 5.1.

4.2 Davkovanie a sposob podévania

o Dospeli a pacienti vo vy3§om veku
Klopidogrel sa ma uzivat v jednej dennej davke 75 mg s jedlom alebo nala¢no.

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 ¢ast’ 5.2).

o Pediatricki pacienti
Bezpecnost’ a ucinnost’ klopidogrelu u deti a adolescentov nebola stanovena.

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

o Poskodenie funkcie pecene

Skusenosti s lie¢bou pacientov so stredne tazkym ochorenim pecene, ktori mézu mat’
hemoragicku diatézu st obmedzené (pozri ¢ast’ 4.4).



4.3 Kontraindikacie

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

. Tazké poskodenie pecene.

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

4.4 Osobitné upozornenia a opatrenia pri pouzivani

Poruchy krvi a krvacania

Vzhradom na riziko krvacania a neziaducich hematologickych reakcii, musi sa ihned’ zvazit
vySetrenie krvného obrazu a/alebo inych vhodnych testov, len ¢o sa v priebehu liechy vyskytnu
klinické symptomy svedciace pre krvacanie (pozri ¢ast’ 4.8). Podobne ako pri inych antiagregac¢nych
latkach, klopidogrel sa musi podavat’ s opatrnostou u pacientov so zvySenym rizikom krvéacania po
Urazoch, po chirurgickych zakrokoch alebo pri inych patologickych stavoch a tieZ u pacientov, ktori st
lieceni ASA, heparinom, inhibitormi glykoproteinu I1b/Illa alebo nesteroidnymi protizapalovymi
liekmi (non-steroidal anti-inflammatory drugs; NSAIDs) vratane Cox-2 inhibitorov..U pacientov sa
musia pozorne vyhladavat’ akékol'vek znamky krvécania, vratane okultného krvacania a to najméa v
prvych tyZdnoch liecby a/alebo po invazivnom kardiologickom alebo po chirurgickom zékroku.
SGcasné uzivanie klopidogrelu a perordlnych antikoagulancii sa neodporica, pretoze méze zvysit
intenzitu krvacania (pozri ¢ast’ 4.5).

Ak je u pacienta planovany chirurgicky zakrok a uzivanie antiagrega¢ného lieku je do¢asne neZiaduce,
musi sa podavanie klopidogrelu 7 dni pred zakrokom prerusit’. Pacienti musia informovat’ 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 léziami a s predispoziciou ku krvacaniu (najma gastrointestinalnemu alebo
intraokularnemu).

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

Tromboticka trombocytopenicka purpura (TTP)

Tromboticka trombocytopenicka purpura (TTP) bola po uzivani klopidogrelu hlasena vermi
zriedkavo, niekedy po kratkodobom uZivani. Charakterizuje ju trombocytopénia a mikroangiopaticka
hemolytick& anémia sprevadzana bud’ neurologickymi priznakmi, rendlnou dysfunkciou alebo
horackou. TTP je stav, ktory je potenciélne smrtelny a vyZaduje si okamZitu lie¢bu vratane
plazmaferézy.

Nedavna ischemicka cievha mozgova prihoda
Podavanie kiopidogrelu poc¢as prvych 7 dni od akltnej ischemickej cievnej mozgovej prihody sa
vzhl'adom na nedostatok Udajov neodporuca.

Cytochrom P450 2C19 (CYP2C19)

Farmakogenetika: Podrl'a Gdajov z literatlry su pacienti s geneticky znizenou funkciou CYP2C19
vystaveni menSiemu systémovému uc¢inku aktivneho metabolitu klopidogrelu a maja znizené
protidoStickové odpovede a vo vSeobecnosti si 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 ¢iasto¢ne pomocou CYP2C19,
predpoklada sa, Ze pouZitie lieciv, ktoré inhibujd aktivitu tohto enzymu by vyustilo do zniZzenych
hladin aktivneho metabolitu klopidogrelu. Klinicka zavaZznost’ tejto interakcie je nejasna.

Z bezpecnostného hladiska je potrebné zabranit’ si¢asnému pouzivaniu lieciv inhibujucich CYP2C19
(pre zoznam inhibitorov CYP2C19 pozri ¢ast’ 4.5, pozri tiez ¢ast’ 5.2).



Poruchy obliciek
Terapeutické skusenosti s klopidogrelom u pacientov s rendlnym poSkodenim st nedostato¢né.
Klopidogrel sa preto musi pouZivat’ u tychto pacientov s opatrnostou (pozri ¢ast’ 4.2).

Poruchy pecene
Skusenosti liecbou pacientov so stredne taZzkou poruchou pecene, ktori m6zu mat’ hemoragickd
diatézu, st obmedzené. Tymto pacientom sa preto musi klopidogrel podavat’ opatrne (pozri ¢ast’ 4.2).

Pomocné latky
Clopidogrel Sandoz obsahuje ricinovy olej hydrogenovany, ktory moze spbsobit’ Zalidoc¢né tazkosti
a hnacku.

45 Liekové a iné interakcie

Peroralne antikoagulancia: suc¢asné podavanie klopidogrelu a peroralnych antikoagulancii sa
neodpordca, pretoZze moze zvysit intenzitu krvacania (pozri ¢ast’ 4.4).

Inhibitory glykoproteinu I1b/Illa: pacientom, ktori su lie¢eni inhibitormi glykoproteinu I1b/111a, sa
musi Klopidogrel podavat’ s opatrnostou (pozri ¢ast’ 4.4).

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

Heparin: v klinickej Stadii uskuto¢nenej na zdravych dobrovolnikoch nebola pocas uzivania
klopidogrelu potrebna Uprava davky heparinu a ani klopidogrel neovplyviioval u¢inok heparinu na
koagulaciu. St¢asné podavanie heparinu s klopidogrelom neovplyviiuje inhibiciu zrdZania
trombocytov indukovanu klopidogrelom. Existuje moznost’ farmakodynamickych interakcii medzi
klopidogrelom a heparinom, ktora vedie k zvySenému riziku krvacania. VVzhl'adom na to je pri ich
sti¢asnom uzivani potrebna opatrnost’ (pozri ¢ast’ 4.4).

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

NSAIDs: v klinickej stadii uskuto¢nenej na zdravych dobrovolnikoch zvysilo si¢asné podavanie
klopidogrelu a naproxenu okultné gastrointestinalne krvacanie. Vzhladom na nedostatok Stadii
zaoberajucich sa interakciami s inymi NSAID nie je

v sticasnosti jasné, ¢i existuje zvySené riziko gastrointestinalneho krvacania pri vetkych NSAIDs. Z
tohto dévodu sa klopidogrel sucasne 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 ¢iasto¢ne pomocou CYP2C19,
predpoklada sa, Ze pouZitie lieciv, ktoré inhibujd aktivitu tohto enzymu by vyustilo do zniZenych
hladin aktivneho metabolitu klopidogrelu. Klinicka zdvaznost’ tejto interakcie je nejasna.

Z bezpecénostného hradiska je potrebné zabranit’ siéasnému pouZzivaniu lie¢iv inhibujacich CYP2C19
(pozri ¢asti 4.4 a 5.2).

K liecivam inhibujucim CYP2C19 patria: omeprazol a esomeprazol, fluvoxamin, fluoxetin,
moklobemid, vorikonazol, flukonazol, tiklopidin, ciprofloxacin, cimetidin, karbamazepin,
oxkarbamazepin a chloramfenikol.



Inhibitory protonovej pumpy (PPI):

V prierezovej (,,crossover®) klinickej Studii sa podaval klopidogrel (300 mg ako Gvodna davka,
nasledne 75 mg/den) sam a s omeprazolom (80 mg v rovnakom ¢ase ako klopidogrel) pocas piatich
dni. Ked’ sa podaval klopidogrel si¢asne s omeprazolom, expozicia aktivneho metabolitu klopigodrelu
sa znizila na 45 %(prvy den) a na 40 % (piaty den). Pri si¢asnom podavani klopidogrelu

s omeprazolom sa zniZila priemernd inhibicia krvného zradZania (IPA) 5 uM ADP na 39 % (24 hodin)
ana 21 % (piaty den). V d’alSej Stadii sa ukazalo, Ze podavanie klopidogrelu a omeprazolu

s 12 hodinovym rozdielom nezabrénilo ich interakcii, ktor( vyvolava inhibi¢ny G¢inok omeprazolu na
CYP2C19. Predpoklada sa, Ze esomeprazol vykazuje s klopidogrelom rovnakui interakciu.

Nekonzistentné udaje o klinickych désledkoch tejto farmakokineticko (PK) / farmakodynamickej (PD)
interakcie vo vztahu k zavaznym kardiovaskularnym prihodam boli hlasené aj z observaénych aj

z klinickych Studii. Z bezpe¢nostného hradiska je potrebné zabranit’ si¢asnému uZivaniu omeprazolu
alebo esomeprazolu (pozri ¢ast’ 4.4). Nie s k dispozicii dostatoéné informéacie o farmakodynamickej
interakcii klopidogrelu a ostatnych inhibitorov proténovej pumpy.

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

Iné sucasne podavané lieky:

Uskutoénilo sa viacero klinickych Studii, v ktorych sa klopidogrel podéval si¢asne s inymi liekmi.
Ich cielom bolo zistit’ mozné farmakodynamické a farmakokinetické interakcie. Ak sa klopidogrel
podaval sG¢asne s atenololom, nifedipinom alebo s kombinaciou atenoliol a nifedipin, nepozorovali sa
Ziadne klinicky vyznamné farmakodynamickeé interakcie.

Sucasné podavanie fenobarbitalu alebo estrogénu farmakodynamické vlastnosti klopidogrelu
vyznamne neovplyvnilo.

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

Udaje zo $tadii na Pudskych pecenovych mikrozémoch dokazali, Ze karboxylovany metabolit
klopidogrelu méZe inhibovat’ aktivitu cytochrému P450 2C9. To mbZe potencialne viest’ k zvyseniu
plazmatickej hladiny takych lieciv, ako napriklad fenytoin, tolbutamid a NSAIDs, ktoré su
metabolizované cytochromom P450 2C9. Udaje zo $tadie CAPRIE poukazujl na to, Ze fenytoin a
tolbutamid méZu byt s klopidogrelom bezpe¢ne podavané.

Odhliadnuc od uvedenych informécii tykajucich sa Specifickych liekovych interakcii, neboli vykonané
Stadie zamerané na interakcie klopidogrelu s niektorymi liekmi, ktoré sa bezne podavaju pacientom s
aterotrombotickym ochorenim. Pacienti, ktori sa ztc¢astnili klinickych studii s klopidogrelom st¢asne
vSak uzivali réznorodé lie¢iva ako napriklad diuretika, betablokatory, ACEI, blokatory kalciovych
kanalov, lie¢iva na zniZenie hladiny cholesterolu, koronéarne vazodilatanci, antidiabetika (vratane
inzulinu), antiepileptika a antagonisty GPI1Ib/111 bez toho, aby sa objavili klinicky vyznamné neziaduce
interakcie.

4.6 - Fertilita, gravidita a laktacia

Nie s0 k dispozicii Ziadne klinické Udaje o vystaveni sa G¢inku klopidogrelu poc¢as tehotenstva, preto
sa v ramci bezpeénostnych opatreni jeho uzivanie pocas tehotenstva neodporuica.

Stadie uskutonené na zvieratach nedokézali priame ani nepriame G¢inky klopidogrelu na graviditu,
embryonalny/fetalny vyvoj, pérod alebo postnatalny vyvoj (pozri ¢ast’ 5.3).

Nie je zname, ¢i sa klopidogrel vylucuje do r'udského materského mlieka. Stidie na zvieratach
preukézali vylucovanie klopidogrelu do materského mlieka. Pocas liecby klopidogrelom sa
z bezpe¢nostného hl'adiska nema pokracovat’ v dojéeni.



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 U¢inky

Skusenosti z klinickych stadii:

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

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

V CAPRIE bola incidencia akéhokol'vek krvacania u pacientov lie¢enych klopidogrelom alebo ASA
9,3 %. Klinicky zavazné krvacanie sa pri klopidogrele vyskytlo u 1,4 % a pri ASA u-1,6 % pacientov.
V niZSie zobrazenej tabul’ke st uvedené neziaduce reakcie ziskané z klinickych studii alebo zo
spontannych hlaseni. Frekvencia ich vyskytu je definovana pouzitim nasledovnych konvencii: ¢asté
(>1/100, <1/10); menej ¢asté (>1/1 000, <1/100); zriedkavé (>1/10 000, <1/1 000); vel'mi zriedkavé
(<1/10 000). V ramci jednotlivych skupin frekvencii su neziaduce ucinky usporiadané v poradi
klesajlcej zavaznosti.

Trieda organovych |Casté Menej casté Zriedkavé Vel'mi zriedkavé
systémov

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

(pozri cast’ 4.4),
aplasticka anémia,
pancytopénia,
agranulocytoza,
tazka
trombocytopénia,
granulocytopénia,

anémia
Poruchy Sérova choroba,
imunitného systému anafylaktoidné
reakcie
Psychické poruchy Halucinacie,
zmétenost’
Poruchy nervového Intrakranialne Poruchy chute
systému krvacanie (niektoré
pripady boli
hlasené s fatalnym
koncom),
parestézia, zavrat
Poruchy oka Krvacanie oka
(konjuktivalne,
okularne,
sietnicové)
Poruchy ucha a Vertigo

labyrintu




Poruchy ciev

Hematom

Zavazna hemoragia,
hemoragia z
pooperacnych ran,
vaskulitida,
hypotenzia

Poruchy dychacej
sustavy, hrudnika a
mediastina

Epistaxa

Krvéacanie z
respira¢ného traktu
(hemoptyza, pr'dcna
hemoragia),
bronchospazmus,
intersticialna
pneumonitida

Poruchy
gastrointestinalneho
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
podkoZného tkaniva

Modrina

VyrézZka, pruritus,
krvacanie koze
(purpura)

Buldzna dermatitida
(toxicka
epidermalna
nekrolyza
Stevensov-
Johnsonov
syndrém, erythema
multiforme),
angioedém,
erytematdzna
vyrazka, urtikéria,
ekzém, lichen
planus

Poruchy kostrovej a
svalovej sustavy a
spojivavého tkaniva

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

Poruchy obliciek a
mocovych ciest

Hematuria

Glomerulonefritida,
zvysenie kreatininu
v krvi

Celkové poruchy a
reakcie v mieste
podania

Krvacanie v mieste
vpichu

Horucka




Laboratorne a PrediZeny ¢as
funkéné vySetrenia krvécania, pokles
poctu neutrofilov,
pokles poctu
trombocytov

4.9 Predavkovanie

Predavkovanie po podani klopidogrelu moZe viest' k prediZeniu ¢asu krvacania a nasledne ku
komplikéciam z krvacania. Ak sa vyskytnu krvacania, musi sa zvaZit’ adekvatna lie¢ba. Nie je zname
Ziadne antidotum voci farmakologickému ucinku klopidogrelu. Ak sa vyzaduje rychla korekcia
prediZzeného ¢asu krvéacania, moze G¢inok klopidogrelu kompenzovat® transfuzia 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 dosticiek.
Aby vznikol aktivny metabolit inhibujdci agregéaciu krvnych dosticiek, musi sa klopidogrel
metabolizovat’ enzymami CYP450. Aktivny metabolit klopidogrelu selektivne inhibuje vazbu
adenozin-difosfatu (ADP) na jeho P2Y 1, receptory na povrchu krvnych dosticiek a naslednd ADP-
sprostredkovanu aktivaciu GPI1b/Illa komplexu, ¢im inhibuje agregaciu trombocytov. Kvoli
ireverzibilnej véazbe sl nechranené krvné dosticky po celt dobu svojho preZivania (priblizne 7-10 dni)
inaktivované a normalizacia dostickovych funkcii je viazana na rychlost’ obnovy populacie
trombocytov. Agregécia krvnych dosticiek indukovana inymi agonistami ako ADP je tieZ inhibovana
blokovanim ADP-indukovanej amplifikacie krvnych dosticiek.

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

Opakované davky 75 mg/deii od prvého dna vyrazne podporuju inhibiciu ADP-indukovanej agregacie
trombocytov s postupnym zvySovanim aZ po dosiahnutie rovnovazneho stavu medzi tretim az
siedmym dinom. Priemerna hodnota inhibicie pozorovana pri davke 75 mg na dei 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 preruenia liecby.

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

V §tadii 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 (PAO). Pacienti boli nahodne
zaradeni do skupiny uZivajucej klopidogrel 75 mg/den alebo ASA 325 mg/den a boli sledovani od 1
do 3 rokov. VacSina pacientov v podskupine po infarkte myokardu uZivala ASA pocas prvych dni po
akatnom infarkte myokardu.

V porovnani s ASA klopidogrel vyrazne zniZuje vyskyt novych ischemickych prihod (kombinovany
ukazovatel’: infarkt myokardu, ischemicka nahla cievna mozgova prihoda a smrt’ v désledku cievnych
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’als§im 10
novovzniknutym ischemickym prihodadm, ktorym sa zabranilo u vSetkych z 1 000 pacientov liecenych
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pocas 2 rokov, [CI: 0 aZz 20]. Analyza celkovej imrtnosti ako sekundarny ukazovatel’, neukazala
vyrazny rozdiel medzi klopidogrelom (5,8 %) a ASA (6,0 %).

Analyzou podskupin kvalifikovanych podrl'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 zéklade PAO (najmd s prekonanym infarktom myokardu) (RRR = 23,7 %;
Cl: 8,9 aZ 36,2) a slabsi (Statisticky nevyznamne odlisny od ASA) u pacientov s cievnou mozgovou
prihodou (RRR = 7,3 %; Cl: -5,7 az 18,7 [p=0,258]). U pacientov, ktori boli zaradeni do Stadie
vyhradne na zaklade nedavno prekonaného infarktu myokardu, bol klopidogrel numericky menej
acinny, ale tento rozdiel nebol Statisticky vyznamny od ASA (RRR =-4,0 %; Cl: -22,5az 11,7
[p=0,639]). V podskupine analyzovanej na zaklade veku bol prinos klopidogrelu u pacientov nad
75 rokov mensi ako u pacientov vo veku <75 rokov.

Vzhradom na to, Ze ciel'om Stadie CAPRIE nebolo hodnotit’ G¢innost’ v jednotlivych podskupinach,
nie je jasné, ¢i su rozdiely v zniZeni relativneho rizika v podskupinach kvalifikovanych.podla prihody
skutoéné alebo nahodné.

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 poZziti davky. Na zéklade
merania koncentracie metabolitov klopidogrelu v moci sa absorpcia odhaduje na viac ako 50%.

Distribucia

Klopidogrel a jeho hlavny cirkulujdci (neaktivny) metabolit sa in vitro reverzibilne viaZu na proteiny
udskej plazmy (98% resp. 94%). Vézba je in vitro v Sirokom koncentra¢énom rozsahu
nesaturovatelna.

Metabolizmus

Klopidogrel sa extenzivne metabolizuje v peceni. In vitro a in vivo sa klopidogrel metabolizuje dvomi
hlavnymi metabolickymi drahami: jedna sprostredkovana esterdzami a veduca k hydrolyze na
neaktivny derivat kyseliny karboxylovej (85 % cirkulujdcich 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 dostic¢iek a tak inhibuje agregéciu
trombocytov.

Eliminécia

Po podani peroréalnej davky klopidogrelu znageného *C bolo u Fudi priblizne 50% klopidogrelu
vyliéeného mocom a priblizne 46% stolicou poc¢as 120 hodin po podani davky. Po jednorazovej
perorélnej 75 mg davke je poléas klopidogrelu priblizne 6 hodin. Po jednorazovom a opakovanom
podani bol eliminaény pol¢as hlavného cirkulujuceho (neaktivneho) metabolitu 8 hodin.

Farmakogenetika

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

a prechodného metabolitu 2-oxo-klopidogrelu sa vyZaduje CYP2C19. Farmakokinetika aktivneho
metabolitu klopidogrelu a protidotickovy U¢inok, zistované ex vivo skuSkami agregécie dosticiek, sa
liSia podl'a genotypu CYP2C19. Alela CYP2C19*1 je zodpovedna za plne funkény metabolizmus,
kym alely CYP2C19*2 a CYP2C19*3 s zodpovedné za zniZzeny metabolizmus. Alely CYP2C19*2
a CYP2C19*3 su zodpovedné za 85 % zredukovanej funkcie aliel u bielej rasy a 99 % u azijskej rasy.
K d’al8im alelam, ktoré sa spéjaju so znizenym metabolizmom patria CYP2C19*4, *5, *6, *7 a *8 ale
tieto sa v celkovej populacii vyskytuji menej ¢asto. Uverejnené frekvencie pre ¢asté fenotypy

a genotypy CYP2C19 su v niZSie uvedenej tabul’ke.
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Frekvencia fenotypu a genotypu CYP2C19

Frekvencia (%o)

Biela rasa Cierna rasa Zlta rasa

(n=1356) (n=966) (n=573)
Extenzivny metabolizmus: CYP2C19*1/*1 74 66 38
Intermedialny metabolizmus: 26 29 50

CYP2C19*1/*2 alebo *1/*3

Pomaly metabolizmus: 2 4 14
CYP2C19*2/*2, *2/*3 alebo *3/*3

Doposial’ bol vplyv genotypu CYP2C19 na farmakokinetiku aktivheho metabolitu klopidogrelu
hodnoteny u 227 0s6b zo 7 publikovanych Studii. Znizeny CYP2C19 metabolizmus viedol k poklesu
Cmax @ AUC aktivneho metabolitu 0 30 — 50 % u intermedialnych a pomalych metabolizatorov po

300 mg alebo 600 mg nasycovacich davkach a 75 mg udrZiavacich davkach. NiZSia expozicia
aktivneho metabolitu mé za nasledok mensiu inhibiciu krvnych dosticiek alebo ich vysSiu rezidualnu
reaktivitu. ZniZené protidoStickove odpovede na klopidogrel boli doposial’ popisané pre intermedialne
a pomalé metabolizatory v 21 hlasenych Stadiach, ktoré zahinali 4520 os6b. V zavislosti od metody
pouZitej na vyhodnotenie odpovede je relativny rozdiel v protidostickovej odpovedi medzi
jednotlivymi skupinami genotypov naprie¢ Stadiami rézny, ale zvycajne je vacsi ako 30 %.

Savislost’ medzi genotypom CYP2C19 a vysledkom lie¢by klopidogrelom bola vyhodnotena v 2 post
hoc analyzach klinickych Stadii (podstudie CLARITY [n=465] a TRITON-TIMI 38 [n=1,477]) av 5
kohortnych Studiach (celkovo n=6,489). V §tadii CLARITY a v jednej z kohortnych Stadii (n=765;
Trenk) sa vyskyt kardiovaskularnych prihod savisiaci 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
zhorSeného metabolizatora (kombinacia intermedialneho a pomalého) vyskytovali kardiovaskularne
prihody (smrt’, infarkt myokardu a mitvica) alebo tromboza stentu vo vy$3ej miere v porovnani

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

Farmakogenetické testy méZu identifikovat’ genotypy suvisiace s variabilitou aktivity CYP2C109.

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

Osobitné skupiny populécie

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

Poskodenie funkcie obliciek

Po opakovanom podani davky 75 mg klopidogrelu denne, u pacientov s tazkou poruchou funkcie
oblic¢iek (klirens kreatininu od 5 do 15 ml/min) bola inhibicia ADP-indukovanej agregacie
trombocytov niZsia (25%) v porovnani so zdravymi jedincami, avsak prediZenie doby krvacania bolo
podobné ako u zdravych jedincov uZivajucich 75 mg klopidogrelu denne. Okrem toho bola klinicka
znaSanlivost’ u vSetkych pacientov dobra.

PoSkodenie funkcie pecene

Po opakovanom podani davky 75 mg klopidogrelu denne pocas 10 dni u pacientov so zavaznym
poskodenim 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.
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Rasa

Prevalencia CYP2C19 aliel, ktora vyustuje do intermedialneho a pomalého CYP2C19 metabolizmu sa
1iSi podr'a rasy/etnickej prislusnosti (pozri Farmakogenetika). Z literatury je dostupné obmedzené
mnozstvo Udajov o azijskej populacii, aby sa vyhodnotil klinicky dosah genotypu tohto cytochrému na
klinicky vysledok prihod.

5.3 Predklinické Gdaje o bezpeénosti

NajcastejSie pozorovanym ucinkom pocas predklinickych Stadii na potkanoch a na pavianoch boli
zmeny tykajlce sa pecene. Tieto sa vyskytovali pri davke predstavujlcej najmenej 25 nadsobok
expozicie pozorovanej u Fudi s klinickou davkou 75 mg/deii a boli désledkom G¢inku na pecenové
enzymy zUcastnené na metabolizme. Pri terapeutickej davke nebol u Fudi uZivajacich klopidogrel
pozorovany U¢inok na pecenové enzymy.

Pri veI'mi vysokych davkach klopidogrelu sa u potkanov a pavianov vyskytli Zaludo¢né t'azkosti
(gastritida, er6zie a/alebo vomitus).

Nepreukézal sa karcinogénny G¢inok klopidogrelu pri podavani mySiam pocas 78 tyZdiov a potkanom
pocas 104 tyzdnov v davke 77 mg/kg/den (predstavujucej najmenej 25 nasobok expozicie pozorovanej
u Tudi s klinickou davkou 75 mg/den).

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

Zistilo sa, ze klopidogrel nema u¢inok na plodnost’ saméekov a samiciek potkanov a nema teratogénny
potencial ani u potkanov ani u kralikov. Pri podavani doj¢iacim potkanom, sposobil klopidogrel
nevyrazné spomalenie vyvoja potomstva. Specifické farmakokinetické $tidie uskutoénené s
radioaktivne ozna¢enym klopidogrelom preukazali, ze lie¢ivo a jeho metabolity prechadzaji do
materského mlieka. V ddsledku toho nie je mozné vylacit mozny priamy G¢inok (mierna toxicita), ako
aj nepriamy G¢inok (nizka vnimavost chuti).

6. FARMACEUTICKE INFORMACIE
6.1 Zoznam pomocnych latok
Jadro tablety:

Makrogol 6000

Mikrokrystalicka celul6za (E460)
Krospovidon typu A
Hydrogenovany ricinovy olej
Obal:

Makrogol 6000

Etylceluléza (E462)

Oxid titanicity (E171)

6.2 Inkompatibility
Neaplikovatel'né.

6.3 Cas pouZitePnosti

3 roky
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6.4  Specialne upozornenia na uchovavanie
Uchovavajte v pévodnom blistri na ochranu pred vihkost'ou.
6.5 Druh obalu a obsah balenia

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

Nie vSetky velkosti balenia musia byt uvedené na trh.
6.6  Specialne opatrenia na likvidaciu

Ziadne zvlastne poZiadavky.

7. DRZITELZ, ROZHODNUTIA O REGISTRACII
Acino Pharma GmbH

Am Windfeld 35

83714 Miesbach

Nemecko

8. REGISTRACNE <CiSLO> <CiSLA>

EU/1/09/547/001-007

9. DATUM PRVEJ REGISTRACIE/PREDLZENIA REGISTRACIE

21/09/2009

10. DATUM REVIZIE TEXTU

Podrobné informéacie su dostupné na internetovej stranke Europskej liekovej agentiry (EMA)
http://www.ema.europa.eu/.
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PRILOHA II

A DRZITEL POVOLENIA NA VYROBU ZODPOVEDNY ZA
UVOLNENIE SARZE

B. PODMIENKY REGISTRACIE
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A. DRZITEL POVOLENIA NA VYROBU ZODPOVEDNY ZA UVOLNENIE SARZE

Nézov a adresa vyrobcu zodpovedného za uvolnenie Sarze

Acino AG
Am Windfeld 35
83714 Miesbach
Nemecko

Salutas Pharma GmbH
Otto-von-Guericke-Allee 1
39179 Barleben

Nemecko

Tlacena pisomna informacia pre pouzivatelov lieku musi obsahovat’ ndzov a adresu vyrobcu
zodpovedného za uvolnenie prisludnej SarzZe.

B. PODMIENKY REGISTRACIE

e  PODMIENKY ALEBO OBMEDZENIA TYKAJUCE SA VYDAJA A POUZITIA,
KTORE SA VZTAHUJU NA DRZITELA ROZHODNUTIA O REGISTRACII

Vydaj lieku viazany na lekarsky predpis.

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

Neaplikovaterné.
o DALSIE PODMIENKY

Systém farmakovigilancie

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

Plan riadenia rizika

Neaplikovatelné.

Ziadost je zaloZena na referenénom lieku, pre ktory neboli identifikované Ziadne bezpe¢nostné obavy
vyZadujuce dalSie aktivity na minimalizaciu rizik.

Periodické rozbory bezpecnosti lieku

Plan zasielania periodického rozboru bezpecnosti lieku mé byt zaloZeny na plane periodického
rozboru bezpec¢nosti referenéného lieku.
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PRILOHA 111

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

SKATULA

1. NAZOV LIEKU

Clopidogrel Sandoz 75 mg filmom obalené tablety
Klopidogrel

2. <LIECIVO> <LIECIVA>

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

3. ZOZNAM POMOCNYCH LATOK

Obsahuije aj hydrogenovany ricinovy olej. Dal3ie informécie najdete v pisomnej informacii pre
pouZivatel'ov.

4, LIEKOVA FORMA A OBSAH

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

5. SPOSOB A <CESTA> <CESTY> PODANIA

Pred pouzitim si precitajte pisomnu informaciu pre pouzivatel'ov.

Na vnatorné pouzitie.

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

Uchovéavajte mimo dosahu a dohl'adu deti.

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

| 8. DATUM EXSPIRACIE

EXP
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0. SPECIALNE PODMIENKY NA UCHOVAVANIE

Uchovavajte v p6vodnom blistri na ochranu pred vihkost'ou.

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

11. NAZOV A ADRESA DRZITEI’A ROZHODNUTIA O REGISTRACII

Acino Pharma GmbH
Am Windfeld 35
83714 Miesbach
Nemecko

12. REGISTRACNE <CiSLO> <CIiSLA>

EU/1/09/547/001-007

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 Sandoz 75 mg
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MINIMALNE UDAJE, KTORE MAJU BYT UVEDENE NA BLISTROCH ALEBO
STRIPOCH

BLISTER

|1.  NAZOV LIEKU

Clopidogrel Sandoz 75 mg filmom obalené tablety
Klopidogrel

| 2. NAZOV DRZITELA ROZHODNUTIA O REGISTRACII

Acino Pharma GmbH

3. DATUM EXSPIRACIE

EXP

(4. CISLO VYROBNEJ SARZE

C. sarze

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

Clopidogrel Sandoz 75 mg filmom obalené tablety
Klopidogrel

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

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

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

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

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

V tejto pisomnej informécii pre pouzivatelov sa dozviete:
Co je Clopidogrel Sandoz a na ¢o sa pouziva

Skor ako uzijete Clopidogrel Sandoz

Ako uzivat’ Clopidogrel Sandoz

Mozné vedrajSie ucinky

Ako uchovéavat’ Clopidogrel Sandoz

Dalsie informacie

IZELEN N

1. CO JE CLOPIDOGREL SANDOZ A NA €O SA POUZIVA

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

Clopidogrel Sandoz sa pouziva na predchadzanie vzniku krvnych zrazenin (trombus), ktoré sa formujd
v skdrnatenych cievach (artériach). Tento proces, ktory méZze viest’ k aterotrombotickym prihodam
(ako napriklad nahla cievna mozgova prihoda, srdcovy zachvat alebo smrt’), je zndmy ako
aterotromboza.

Clopidogrel Sandoz VVam bol predpisany ako ochrana pred vytvorenim krvnych zrazenin a na zniZenie

rizika vyskytu nasledujlcich zavaznych prihod, pretoze:

o mate skdrnatené cievy (tieZ zndme ako aterosklerdza) a

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

2. SKOR AKO UZIJETE CLOPIDOGREL SANDOZ

NeuZivajte Clopidogrel Sandoz:

o Ked’ ste alergicky (precitliveny) na klopidogrel alebo na ktortkol'vek z d’alSich zloZiek
Klopidogrelu Sandoz.

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

. Ked méte tazku poruchu funkcie pecene.

Ak si myslite, Ze sa Vs nieco z toho tyka, alebo ak mate o tom pochybnosti, konzultujte to so svojim
lekarom pred tym, nez zacnete uzivat’ Clopidogrel Sandoz.
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Bud’te zvI&st opatrny pri uZivani Klopidogrelu Sandoz:
Ak sa na Vas vztahuje niektora z nasledujlcich situacii, musite o tom informovat’ lekara predtym ako
zacnete uZivat’ Clopidogrel Sandoz:

ked” mate riziko krvacania, ako napriklad ochorenia pri ktorych je vysSie riziko vnatorného
krvacania (napriklad Zaltdoc¢né vredy)

- ked méte ochorenia krvi, ktoré zvySuju nachylnost’ k vnatornému krvacaniu (krvacanie do
tkaniv, organov alebo kibov Vasho tela)

ked’ ste nedavno boli vaZzne zraneny

ked’ ste nedavno podstapili chirurgicky zakrok (vratane zubného)

- ked méte v najblizSich siedmych diioch naplanovany chirurgicky zakrok (vratane zubného)
ked’ pocas poslednych siedmych dni vznikla vo VVaSej mozgovej tepne zrazenina (mozgova
prihoda vzniknuta na podklade nedokrvenia)

ked’ trpite poruchou funkcie obliciek alebo pecene

Pocas uZivania Clopidogrel Sandoz:

Pred planovanym chirurgickym zékrokom (aj zubnym) povedzte VaSmu lekérovi, Ze uzivate
Clopidogrel Sandoz.

Ihned’ ako sa u Vas vyvinie zdravotny stav (tieZ znamy ako trombotické trombocytopenicka
purpura alebo TTP), ktory zahifia horicku, modriny pod koZou, ktoré mézu vyzerat’ ako
nezretel’né ¢ervené bodky s nevysvetlitel'nou extrémnou Unavou alebo bez nej, zmatenost,,
zoZltnutie pokoZzky alebo o¢i (ZItacka) (pozri ¢ast’ 4. Mozné vedlajSie Uc¢inky), ozndmte to VaSmu
lekérovi.

Ak sa poreZete alebo zranite, zastavenie krvacania moze trvat’ trochu dlhSie ako zvycajne.
PrediZené krvéacanie svisi so spdsobom G¢inku tohto lieku, pretoZe predchéadza tvorbe krvnych
zrazenin. Cahké porezanie alebo poranenie pri holeni, VVas zvyéajne nemusi znepokojovat'.
Napriek tomu, ak sa znepokojujete kvoli krvicaniu, musite okamZite kontaktovat’ Vasho lekéra
(pozri cast’ 4. Mozné vedrajSie G¢inky).

V&S lekar Vam moze nariadit’ vySetrenie krvi.

Deti a dospievajuci
Clopidogrel Sandoz nie je uréeny detom-a dospievajicim.

UZivanie inych liekov

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

Niektoré iné lieky mdZzu ovplyvnovat’ G¢inok Clopidogrel Sandoz u a naopak.

Osobitne musite informovat’ svojho lekara v pripade, Ze uZivate

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

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

heparin alebo iné lieky na zniZenie zrdZanlivosti krvi,

inhibitory protonovej pumpy (napr. omeprazol) na zaZivacie t'azkosti,

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

cimetidin, ¢o je liek na zaZivacie tazkosti,

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

karbamazepin alebo oxkarbamazepin, ¢o su lieky na lie¢bu niektorych foriem epilepsie,
tiklopidin, iny antiagrega¢ny liek.

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

nemalo spdsobit’ Ziadne problémy, ale pri dlhodobom podévani za inych okolnosti sa musite poradit’
so svojim lekarom.
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Uzivanie Klopidogrelu Sandoz s jedlom a napojmi
Clopidogrel Sandoz sa m6ze uzivat' s jedlom alebo bez jedla.

Tehotenstvo a dojéenie
Pocas tehotenstva a v ¢ase dojéenia je vhodnejSie neuzivat’ tento liek.

Ak ste tehotnd, alebo sa domnievate, Ze ste tehotna musite upozornit’ svojho lekara alebo lekarnika
eSte pred uzivanim Klopidogrelu Sandoz. Ak otehotniete pocas uZivania Klopidogrelu Sandoz,
okamZite sa porad’te so svojim lekarom, pretoZe pocas tehotenstva sa uzivanie klopidogrelu
neodporuca.

Ak uZivate Clopidogrel Sandoz, o dojceni dietat'a sa porad’te so svojim lekarom.
Skor ako zacnete uZivat’ akykol'vek liek, porad’te sa svojim lekarom alebo lekéarnikom.

Vedenie vozidla a obsluha strojov
Clopidogrel Sandoz neovplyviuje VaSu schopnost’ viest motorové vozidlo alebo obsluhovat’ stroje.

Dolezité informécie o niektorych zlozkach Klopidogrelu Sandoz:
Clopidogrel Sandoz obsahuje ricinovy olej hydrogenovany, ktory mé6ze spbsobit’ zazivacie t'azkosti
alebo hnacku.

3. AKO UZIVAT CLOPIDOGREL SANDOZ

VZdy uZivajte Clopidogrel Sandoz presne tak, ako Vam povedal V&S lekér. Ak si nie ste nie¢im isty,
overte si to u svojho lekara alebo lekarnika.

Zvycajna davka je jedna tableta 75 mg Klopidogrelu Sandoz denne, uZité peroralne s jedlom alebo bez
jedla a kazdy den v rovnakom case.

Clopidogrel Sandoz musite uZivat’ tak dlho ako VVam predpiSe lekar.

Ak uZijete viac Klopidogrelu Sandoz, ako mate

Okamzite informujte svojho. lekara alebo navstivte pohotovostné oddelenie najbliZzSej nemocnice,
pretoZe hrozi zvySené riziko krvacania.

Ak zabudnete uZit’ Clopidogrel Sandoz

Ak zabudnete uzit’ davku Klopidogrelu Sandoz a spomeniete si pocas nasledujicich 12 hodin od
zvycajného ¢asu uZivania, uZite tabletu ihned’ a nasledujicu davku uZite v zvycajnom case.

Ak si spomeniete, Ze ste zabudli uZit' liek po viac ako 12 hodinach, uzite az nasledujdcu davku v
zvycajnom case. NeuZivajte dvojitd davku, aby ste nahradili vynechant davku.

Ak prestanete uzivat’ Clopidogrel Sandoz
Nezastavujte liecbu s Klopidogrelom Sandoz sami od seba. Pred prerusenim sa skontaktujte so svojim
lekarom alebo lekarnikom.

Ak mate d’alSie otazky tykajuce sa pouZzitia tohto lieku, opytajte sa svojho lekéara alebo lekarnika.
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4. MOZNE VEDLAJSIE UCINKY

Tak ako vSetky lieky, aj Clopidogrel Sandoz m6ze sposobovat’ vedlajSie G¢inky, hoci sa neprejavia u
kaZdého.

Okam?Zite sa skontaktujte so svojim lekdrom, ak pocitite:

- horac¢ku, priznaky infekcie alebo extrémnej Unavy. M6zu byt dosledkom zriedkavého znizenia
poctu niektorych krviniek.

- priznaky pecenovych problémov ako je zoZltnutie koZe a/alebo o¢i (ZItacka), ¢i uz spojené s
krvacanim, ktoré sa moze prejavit’ pod koZou ako ¢ervené bodky, alebo bez neho a/alebo so
zmaétenost'ou (pozri ¢ast’ 2 ,,Bud’te zvIast’ opatrny pri uzivani Klopidogrelu Sandoz’*).

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

Najcastejsim vedl'ajSim G¢inkom (vyskytuje sa u 1 az 10 pacientov zo 100), ktory sa udava v savislosti
s podavanim klopidogrelu, je krvacanie. Krvacanie sa mdze objavit’ ako krvacanie do Zaltdka alebo
¢riev, ako modriny, podliatiny (nezvycajné krvacanie alebo podliatiny pod koZou), krvécanie

z nosa, krv v mogi. Zriedkavo bolo zaznamenané tiez krvacanie do oka, vnutrolebec¢né krvacanie,
krvacanie do pl’tc alebo do kibov.

Ak pri uzivani Klopidogrelu Sandoz dlhSiu dobu krvécate. Ak sa poreZete alebo inak poranite,
zastavenie krvacania moze trvat dihsie ako zvycajne. PrediZzené krvéacanie svisi so spdsobom Gginku
tohto lieku, pretoZe predchéadza tvorbe krvnych zrazenin. Cahké porezanie alebo poranenie napriklad
porezanie, poranenie pri holeni, Vas zvy¢ajne nemusi znepokojovat’. Napriek tomu, ak mate
akékol'vek pochybnosti, musite okamZite kontaktovat’ VVasSho lekara (pozri ¢ast’ 2 ,,Budte zvIast
opatrny pri uzivani Klopidogrelu Sandoz*).

VedrajSie ¢inky sa mdzu vyskytnat’ s uréitymi frekvenciami, ktoré si definované nasledovne:
vel'mi ¢asté: postihuji viac ako 1 z 10 pacientov

¢asté: postihuji 1 az 10 zo 100 pacientov

menej ¢asté: postihujd 1 az 10 z 1 000 pacientov

zriedkavé: postihuju 1 az 10 z 10 000 pacientov

vel'mi zriedkavé: postihuji menej ako 1 z 10 000 pacientov

nezname: frekvencia sa neda stanovit’ z dostupnych tdajov.

Dalsimi vedrajsimi G&inkami, ktoré sa zaznamenali v stvislosti s klopidogrelom, su:
- Casté vedrajSie Gg¢inky:
hnacky, bolesti brucha, poruchy travenia alebo pélenie zahy.

- Menej casté vedl'ajSie uc¢inky:
bolest’ hlavy, Zaludo¢né vredy, vracanie, pocity na vracanie, zapcha, nadmerna plynatost
v zalldku alebo ¢revach, vyrazky, svrbenie, toéenie hlavy, pocit Stipania a znizena citlivost’ na
dotyk

- Zriedkavé vedrajSie G¢inky:
zavrat.

- Vel'mi zriedkaveé vedrajSie ucinky:
Zltacka, tazké bolest’ brucha spojené s bolest'ou chrbta alebo bez nej, hortcka, tazkosti s
dychanim niekedy spojené s kaS'om, generalizované alergické reakcie, opuch v Ustach,
plruzgiere na koZi, alergické prejavy na koZi, zapal sliznice Ustnej dutiny (stomatitida), pokles
krvného tlaku, zmatenost, halucinacie, bolesti kibov, svalové bolesti, poruchy chuti.

V&S lekar moze tiezZ zistit’ zmeny v testoch Vasej krvi alebo mogu.
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Ak zacnete pocitovat’ akykol'vek vedr'ajsi G¢inok ako zavazny, alebo ak spozorujete vedlajSie Ucinky,
ktoré nie su uvedené v tejto pisomnej informacii pre pouzivatel'ov, povedzte to, prosim, svojmu
lekérovi alebo lekérnikovi.

5.  AKO UCHOVAVAT CLOPIDOGREL SANDOZ
Uchovavajte v pévodnom blistri na ochranu pred vihkost'ou.

Uchovéavajte mimo dosahu a dohl'adu deti.

Nepouzivajte Clopidogrel Sandoz po datume exspiracie, ktory je uvedeny na Skaturke a na blistri po
EXP. Datum exspiracie sa vztahuje na posledny den v mesiaci.

Nepouzivajte Clopidogrel Sandoz, ked’ spozorujete vidite'né znaky poSkodenia blistra alebo filmom
obalenych tabliet.

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

6. DALSIE INFORMACIE

Co Clopidogrel Sandoz obsahuje

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

Jadro tablety:

Makrogol 6000

Celul6za, mikrokrystalicka (E460)
Krospovidon typu A

Ricinovy olej, hydrogenovany

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

Ako vyzera Clopidogrel Sandoz a obsah balenia

Clopidogrel Sandoz filmom obalené tablety su biele aZ sivobiele, mramorové, okruhle a bikonvexné.
Dodéavaju sa v papierovych Skatuliach obsahujucich 14, 28, 30, 50, 84, 90 a 100 tabliet v hlinikovych
blistroch. Nie vSetky velkosti balenia musia byt uvedené na trh.

Drzitel rozhodnutia o registracii:

Acino Pharma GmbH

Am Windfeld 35

83714 Miesbach
Nemecko
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Vyrobca

Acino AG
Am Windfeld 35
83714 Miesbach
Nemecko

Salutas Pharma GmbH
Otto-von-Guericke-Allee 1
39179 Barleben

Nemecko

Ak potrebujete akukolI'vek informaciu o tomto lieku kontaktujte, prosim, miestneho zastupcu drZitel'a

rozhodnutia o registracii.

Belgié/Belgique/Belgien
Sandoz N.V.

Telecom Gardens
Medialaan 40

B-1800 Vilvoorde

Tél/Tel: +32 (0)2 722 97 97

Bbbarapus

Representative office Sandoz d.d.
Business Park Sofia, buil. 8B, fl. 6
BG-1766 Sofia

Ten.: + 359 2 970 47 47

Ceska republika
Sandoz s.r.o.
Jeseniova 30
CZ-13000 Praha 3

Tel: +420 221 421 611
office.cz@sandoz.com,

Luxembourg/Luxemburg
Sandoz Pharmaceuticals GmbH
RaiffeisenstralRe 11

D-83607 Holzkirchen
Deutschland

Tél/Tel: +49 8024 902 4000

info@sandoz.de

Magyarorszag

Sandoz Hungaria Kft.
Timéru. 20.

H-1034 Budapest

Tel: +36 1 430 2890
info.hungary@sandoz.com

Malta

V.J.Salomone Pharma Limited
79, Simpson Street

MT-Marsa HMR 14

Tel: + 356 21220174
info@vjsalomone.com
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Danmark

Sandoz A/S

Edvard Thomsens Vej 14
DK-2300 Kgbenhavn S
info.sandoz-dk@sandoz.com

Deutschland

Sandoz Pharmaceuticals GmbH
Raiffeisenstrafie 11

D-83607 Holzkirchen

Tel: +49 8024 902 4000

info@sandoz.de

Eesti

Sandoz d.d. Eesti filiaal,
Pé&rnu mnt 105,
EE-11312 Tallinn,

Tel: +372 6652400

E)MLada

Sambrook Med SA
Koaptoavn 6

[1.®é&Anpo

GR-175 64 Ieporog

TnA: + 30 210 8194 322
Idimomeleti@gerolymatos.gr

Espafia

Sandoz Farmacéutica, SA
Avda. Osa Mayor, 4

E-28023 Aravaca (Madrid)
Tel. +34 917401280
sandoz.responde@sandoz.com

France

Sandoz SAS

49, avenue Georges Pompidou
F-92593 Levallois-Perret Cedex
Tél: +33 1 4964 4800

Ireland

Sandoz Pharmaceuticals GmbH
Raiffeisenstrafie 11

D-83607 Holzkirchen
Germany

Tel: +49 8024 902 4000

info@sandoz.de

Nederland

Sandoz B.V.

Veluwezoom 22

NL-1327 AH Almere

Tel: +31 36 5241600
info.sandoz-nl@sandoz.com

Norge

Sandoz A/S

Edvard Thomsens Vej 14
DK-2300 Kgbenhavn S
Danmark
info.sandoz-dk@sandoz.com

Osterreich

Sandoz GmbH
Biochemiestrasse 10
A-6250 Kundl

Tel: +43 (0)53382000

Polska

Lek Polska Sp.z 0.0.
ul. Domaniewska 50 C
PL - 02-672 Warszawa
Tel: +48 22549 15 00

Portugal

Sandoz Farmacéutica Lda.
Alameda da Beloura

Edificio 1, 2° andar - Escritério 15
P-2710-693 Sintra

Tel: +351 21 0008781

Romania

Sandoz Pharma Services S.R.L.
Victoria Business Park

Soseaua Bucuresti-Ploiesti 73-81
Corp 2, etaj 2, Sector 1-RO

Tel: +40 21 4075183

Slovenija

Lek Pharmaceuticals d.d.
Verovskova 57

SI-1526 Ljubljana

Tel: +386 1 5802111
info.lek@sandoz.com

27



island

Sandoz A/S

Edvard Thomsens Vej 14
DK-2300 Kgbenhavn S
Danmork
info.sandoz-dk@sandoz.com

Italia

Sandoz S.p.A.

Largo Umberto Boccioni, 1
[-21040 Origgio / VA

Tel: +39 02 96541

Kvnpog

Panicos Hadjigeorgiou

yw. P. T. Hadjigeorgiou Co Ltd

Tayvdpopukn Aevbovvon: T.K. 53158 CY-3301
Agpecdc

AebBvvon ypageiov: ['Ati{ 31 CY-3042
Agpecog

TnA: 00357 25372425
hapanicos@cytanet.com.cy

Latvija

Sandoz d.d. Representative Office in Latvia
Meza Str. 4

LV-1048, Riga

Tel: +371 67892006

Lietuva

Sandoz Pharmaceuticals d.d.,
Branch Office Lithuania
Seimyniskiu Str. 3A
LT-09312 Vilnius

Tel: +370 5 2636037

Slovenska republika

Sandoz d.d. - organiza¢na zlozka
Galvaniho 15/C

SK-821 04 Bratislava

Tel: +421 2 48 200 600

Suomi/Finland

Sandoz A/S

Edvard Thomsens Vej 14
DK-2300 Kgbenhavn S
Tanska/Danmark
info.sandoz-dk@sandoz.com

Sverige

Sandoz A/S

Edvard Thomsens Vej 14
DK-2300 Kgbenhavn S
Danmark
info.sandoz-dk@sandoz.com

United Kingdom

Sandoz L.td

37 Woolmer Way

Bordon GU35 9QE - UK
Tel: +44 1420 478301
uk.drugsafety@sandoz.com

Této pisomna informécia pre pouZivatelov bola naposledy schvélena v

Podrobné informacie su dostupné na internetovej stranke Europskej liekovej agentury

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