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1. NAZOV LIEKU

Clopidogrel Teva Generics B.V. 75 mg filmom obalené tablety

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

Pomocné latky:
Kazda filmom obalena tableta obsahuje 13 mg hydrogenovaného ricinového oleja.

Uplny zoznam pomocnych latok, pozri ¢ast’ 6.1.

3. LIEKOVA FORMA .\@
| »O
Filmom obalena tableta. (b
RuZzové, okrtihle a mierne konvexné filmom obalené tablety. ’\g
N

4.  KLINICKE UDAJE \Q

4.1 Terapeutické indikacie N 0

Klopidogrel je indikovany na prevenciu aterotromboticky @hod u dospelych:

. u pacientov po infarkte myokardu (od niekol’kyc 7 do 35 dni), po ischemickej nahlej
cievnej mozgovej prihode (od 7 dni do mene;j mesiacov) alebo s diagnostikovanym
periférnym arteridlnym ochorenim. \

° u pacientov s akitnym koronarnym synd m:

- bez elevacie ST segmentu (nestabilnd\gngina pektoris alebo non-Q infarkt myokardu), vratane
pacientov podrobenych zavedeniu @ po perkutannom koronarnom zakroku, v kombinacii s
kyselinou acetylsalicylovou (AS:Q&

- akatny infarkt myokardu ss @ciou ST segmentu v kombinacii s ASA u farmakologicky
lieCenych pacientov vhodpgzsh/pre trombolyticku liecbu.

Pre podrobnejsie informgm@ri gast’ 5.1.

4.2 Davkovanie a@ﬁsob podavania

. Dospeli tenti vo vyssom veku
Klopido sa ma uzivat’ v jednej dennej davke 75 mg s jedlom alebo nalac¢no.

U pachefitov s akatnym koronarnym syndromom:

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

- akutny infarkt myokardu s elevaciou ST segmentu: klopidogrel sa musi podavat’ ako
jedna denna davka 75 mg iniciovana nasycovacou davkou 300 mg, v kombinacii s ASA a
s trombolytikami alebo bez nich. U pacientov starSich ako 75 rokov musi byt liecba
klopidogrelom iniciovana bez nasycovacej davky. Kombinovana liecba sa musi zacat’ ¢o
najskor ako je to mozné po vzniku priznakov a musi pokracovat’ najmenej Styri tyzdne.



Prinos kombinacie klopidogrelu s ASA dlhsie ako Styri tyZdne nebol sledovany v tomto
nastaveni (pozri ¢ast’ 5.1.).

o Farmakogenetika
Stav pomalého metabolizovania prostrednictvom CYP2C19 je spojeny s nizSou odpoved’ou na
klopidogrel. Optimalne davkovanie u l'udi so pomalym metabolizovanim eSte nebolo stanovené
(see section 5.2).

o Pediatricki pacienti
Bezpec¢nost’ a ucinnost’ klopidogrelu u deti a adolescentov nebola stanovena.

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

. Poskodenie funkcie pecene
Skusenosti s lie€bou pacientov so stredne t'azkym ochorenim pecene, ktori méiﬁ@ﬁ’
hemoragicku diatézu su obmedzené (pozri Cast’ 4.4). ‘(b

4.3 Kontraindikacie . é\'
Precitlivenost’ na klopidogrel alebo na ktorukol'vek z pomocnYch@
Tazké poskodenie pecene.

Aktivne patologické krvacanie ako napriklad pepticky vred @0 intrakranialna hemoragia.
o)
4.4 Osobitné upozornenia a opatrenia pri pouZivani é\.

Krvdcanie a hematologicke poruchy O

Vzhl'adom na riziko krvacania a neziaducich hemat, kych ucinkov, musi sa ihned’ zvazit
vySetrenie krvného obrazu a/alebo inych vhodny, tov, len €o sa v priebehu liecby vyskytnu
klinické symptomy svedciace pre krvacanie (pozsifast’ 4.8). Podobne ako pri inych antiagregacnych
latkach, klopidogrel sa musi podavat’ s opatét’ou u pacientov so zvysenym rizikom krvacania po
urazoch, po chirurgickych zakrokoch al r1 inych patologickych stavoch a tieZ u pacientov, ktori st
lieceni ASA, heparinom, inhibitormi proteinu IIb/I1la alebo nesteroidnymi protizapalovymi
liekmi (NSAIDs) vratane Cox-2 itihilfstorov. U pacientov sa musia pozorne vyhladavat’ akékol'vek
znamky krvacania, vratane okulfff&lyo krvacania a to najmi v prvych tyzdioch liec¢by a/alebo po
invazivnom kardiologickom g€ po chirurgickom zdkroku. SuCasné uzivanie klopidogrelu

a peroralnych antikoagulageii=sa neodporuca, pretoze mdze zvysit intenzitu krvacania (pozri Cast’ 4.5).

Ak je u pacienta plér@ny chirurgicky zékrok a uzivanie antiagrega¢ného lieku je doCasne neziaduce,
musi sa podavaniglklopidogrelu 7 dni pred zakrokom prerusit’. Pacienti musia informovat’ lekara a
zubara o uziva pidogrelu pred kazdym planovanym chirurgickym zakrokom alebo pred tym, ako
zaénu uZiv\’?vy liek. Klopidogrel predlzuje ¢as krvacania, preto sa musi podavat’ s opatrnost’ou
pacientom s [€ziami s predispoziciou ku krvacaniu (najmé gastrointestinalnymi a intraokularnymi).

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

Tromboticka trombocytopenicka purpura (TTP)

Tromboticka trombocytopenicka purpura (TTP) bola hlasena vel'mi zriedkavo po uzivani
klopidogrelu, niekedy po kratkodobom uzivani. Charakterizuje ju trombocytopénia

a mikroangiopatickd hemolytickd anémia sprevadzana bud’ neurologickymi priznakmi, rendlnou
dysfunkciou alebo horackou. TTP je stav, ktory je potencidlne smrtel'ny a vyzaduje si okamzita liecbu
vratane plazmaferézy.

Nedavno prekonana ichemickd cievna mozgova prihoda



Vzhl'adom na nedostatok udajov sa podavanie klopidogrelu pocas prvych 7 dni od akutnej ischemicke;j
cievnej mozgovej prihody neodportca.

Cytochrom P450 2C19 (CYP2C19)

Farmakogenetika: Podl'a idajov z literatary su pacienti s geneticky znizenou funkciou CYP2C19
vystaveni menSiemu systémovému ucinku aktivneho metabolitu klopidogrelu a maja znizené
protidostickové odpovede a vo vSeobecnosti st vo vyssej miere vystaveni kardiovaskularnej prihode
po infakte myokardu ako pacienti s normalnou funkciou CYP2C19 (pozri Cast’ 5.2).

Kedze klopidogrel je metabolizovany na svoj aktivny metabolit ¢iastocne prostrenictvom CYP2C19,
oCakava sa, Ze uzivanie lieku, ktory inhibuje aktivitu tohto enzymu bude mat’ za nasledok zniZenie
hladiny aktivneho metabolitu klopidogrelu.Klinicky vyznam tejto interakcie nie je znamy. Je potrebné
zabranit’ suasnému pouzivaniu liekov inhibujucich CYP2C19 (pozri ¢ast’ 4.5 zoznam inhibitorov
CYP2C19, pozri taktiez cast’ 5.2).

Poskodenie funkcie obliciek .
Terapeuticke skusenosti s klopidogrelom u pacientov s poskodenim funkcie obliCigk @dostatoéné.
Klopidogrel sa preto musi pouzivat’ u tychto pacientov s opatrnost’ou (pozri ast’ {

Poskodenie funkcie pecene
Skusenosti s liecbou pacientov so stredne t'azkym ochorenim pecene, kto u mat hemoragicku
diatézu, st obmedzené. Tymto pacientom sa preto musi klopidogrel p@ t*Opatrne (pozri Cast’ 4.2).

Pomocné latky
Tento liek obsahuje hydrogenovany ricinovy olej, ktory moze\g@oblt zaludoc¢né tazkosti a hnacku.

4.5 Liekové a iné interakcie QO

Perordlne antikoagulancia: sic¢asné podavanie kh@grelu a peroralnych antikoagulancii sa
neodporuca, pretoze moze zvysit intenzitu krvé@l (pozri Gast’ 4.4).

Inhibitory glykoproteinu IIb/I1la: klopido a musi podavat’ s opatrnost'ou pacientom, ktori su
stCasne lieceni inhibitormi glykoprotei /Illa (pozri Cast’ 4.4).

K
Kyselina acetylsalicylova (ASA), neovplyvnila klopidogrelom sprostredkovanu inhibiciu ADP-
indukovanej agregacie tromb , ale klopidogrel zvysil u¢inok ASA na agregaciu trombocytov
indukovanu kolagénom. tomu stucasné podavanie 500 mg ASA dvakrat denne po dobu
jedného dia vyrazne nez@ o predizenie ¢asu krvéacania spdsobené uzivanim klopidogrelu. Existuje
moznost’ farmakodynamickych interakcii medzi klopidogrelom a kyselinou acetylsalicylovou, ktora
vedie k zvySenémy riz#Ku krvacania. Vzhl'adom na to je pri ich sti¢asnom podavani potrebna opatrnost’
(pozri Cast’ 4.‘4) iek tomu sa klopidogrel sucasne podaval s ASA az po dobu 1 roka (pozri Cast’

5.1).
U

Heparin: v klinickej §tadii uskutocnenej na zdravych dobrovolnikoch nebola pocas uzivania
klopidogrelu potrebna uprava davky heparinu a ani klopidogrel neovplyvioval u¢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
stic¢asnom uzivani potrebna opatrnost’ (pozri Cast’ 4.4).

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

NSAIDs: v klinickej $tudii uskuto¢nenej na zdravych dobrovolnikoch zvysilo si¢asné 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 v§etkych NSAIDs. Z tohto dovodu 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 lieiv, ktoré inhibuji aktivitu tohto enzymu by
vyustilo do zniZenia hladin aktivneho metabolitu klopidogrelu. Klinicky vyznam tejto interakcie nie je
znamy. Je potrebné zabranit’ siCasnému pouzivaniu lieciv inhibujicich CYP2C19 (pozri Casti 4.4 a
5.2).

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

Inhibitory protonovej pumpy (PPI):V klinickej crossover $tudii bol podavany klopidogrel bud’samotny
(s nasycovacou davkou 300 mg s naslednym podavanim75 mg/den) alebo s omeprazo 0 mg
podanych sucasne s klopidogrelom) 5 dni. Pri sa¢asnom podani klopidogrelu a omgpi@azpiu bolo
vystavenie systémovému ucinku aktivneho metabolitu klopidogrelu znizené o 454 n 1) ao40%
(den 5). Pri si¢asnom podani klopidogrelu a omeprazolu sa priemerna inhibici &cie krvnych
dostic¢iek s 5 uM ADP znizila 0 39% (24 hodin) a 21% (deii 5). V inej §tadi azalo, Ze podanie
klopidogrelu a omeprazolu s intervalom 12 hodin po sebe nepredchadza i %ajomnej interakcii, ¢o je
pravdepodobne spdsobené inhibi¢nym uc¢inkom omeprazolu na CYP2 pravdepodobné, ze
esomeprazol ma podobny typ interakcie s klopidogrelom.

St zaznamenané neuplné udaje o klinickych désledkoch te]to%gakokmetlckej
(PK)/farmakodynamickej (PD) interakcie v zmysle vysky %azne] kardiovaskularnej prihody

z observac¢nych a klinickych studii. Je potrebné zabranif; snému pouZzivaniu omeprazolu alebo
esomeprazolu (pozri Cast’ 4.4). Nie st dostupné presv@é udaje o farmakokinetickej interakcii
klopidogrelu a inych PPIs. \

Neexistuje dokaz o tom, ¢i iné lie€iva, ktoré Znizuya kyslost’ Zalidoc¢nej Stavy, ako su H2 blokatory
(okrem cimetidinu, ktory inhibuje CYPZ@ebo antacida, zasahujt do protidostickového
posobenia klopidogrelu. Q

406
tudii, v ktorych sa klopidogrel podaval st¢asne s inymi lieckmi. Ich
cielom bolo zistit’ mozné odynamické a farmakokinetické interakcie. Ak sa klopidogrel
podaval sucasne s ateno , nifedipinom alebo s kombinaciou atenolol a nifedipin, nepozorovali sa

ziadne klinicky V)’lzngr)le armakodynamické interakcie. Sucasné podavanie fenobarbitalu alebo
estrogénu V}'/znaw vplyvnilo farmakodynamicku aktivitu klopidogrelu.

Farmakoki e‘tﬂgﬁigoxinu alebo teofylinu sa pri su¢asnom podavani s klopidogrelom nezmenila.
Antacida n lyvnili rozsah absorpcie klopidogrelu.

Iné sucasne podavané lieky:
Uskutoc¢nilo sa viacero klinicks

Udaje zo $tudii na Pudskych pecetiovych mikrozéomoch dokézali, e karboxylovany metabolit
klopidogrelu méze inhibovat’ aktivitu cytochromu Pyso 2C9. To moéZe potencialne viest' k zvySeniu
plazmatickej hladiny takych lieCiv, ako napriklad fenytoin, tolbutamid a NSAIDs, ktoré su
metabolizované cytochromom Pyso 2C9. Udaje zo $tadie CAPRIE poukazuji na to, Ze fenytoin a
tolbutamid mo6zu byt s klopidogrelom bezpeéne 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 zucCastnili klinickych §tadii s
klopidogrelom sucasne uzivali roznorodé lieCiva vratane diuretik, betablokatorov, ACEI, blokatorov
kalciovych kanalov, lieCiv na znizenie hladiny cholesterolu, koronarnych vazodilatancii, antidiabetik
(vratane inzulinu), antiepileptik a antagonistov GPIIb/I1Ia bez toho, aby sa objavili klinicky vyznamné
neziaduce interakcie.



4.6 Gravidita a laktacia

Ked’Ze nie su k dispozicii ziadne klinické tidaje o vystaveni sa ucinku klopidogrelu pocas tehotenstva,
jeho uzivanie sa v ramci bezpe¢nostnych opatreni pocas tehotenstva neodporuca.

Stadie uskutoénené na zvieratich nepreukazujii priame alebo nepriame $kodlivé u¢inky klopidogrelu
na graviditu, embryonalny/fetalny vyvin, porod alebo postnatalny vyvin (pozri Cast’ 5.3).

Nie je zname, ¢&i sa klopidogrel vylucuje do Pudského materského mlieka. Studie na zvieratach
preukazali vylucovanie klopidogrelu do materského mlieka. Pocas liecby
Clopidogrelom Teva Generics B.V. sa z bezpe¢nostného hl'adiska nema pokra¢ovat’ v dojéeni.

4.7  Ovplyvnenie schopnosti viest’ vozidla a obsluhovat’ stroje

Klopidogrel ma len zanedbatel'ny alebo ziadny vplyv na schopnost viest’ vozidla a obs'l{@'at stroje.

4.8 Neziaduce ucinky K(b'

klinickych stadii, vratane vyse 9 000 pacientov lieCenych 1 rok alebo dl 1mcky vyznamné
neziaduce u¢inky pozorované v studiach CAPRIE, CURE, CLARITY IT su uvedené dale;j.
Tolerabilita klopidogrelu 75 mg/den v stadii CAPRIE bola porovna I'n¥ s tolerabilitou ASA

325 mg/den, bez ohl'adu na vek, pohlavie a rasu. Neziaduce rea li ziskané nielen z klinickych
studii ale aj zo spontannych hléseni. \

Bezpecnost’ pri uzivani klopidogrelu bola sledovana u viac ako 42 000 pamiz ktorl sa zucastnili

NajcastejSou reakciou zaznamenanou pocas prvého me@ieéby v klinickych stidiach a ziskanou aj
z postmarketingovych skusenosti je krvacanie.

V CAPRIE bola incidencia akéhokol'vek krvac \; pacientov lieCenych klopidogrelom alebo ASA
9,3%. Klinicky zavazné krvacanie sa pri klo@o le vyskytlo u 1,4% a pri ASA u 1,6% pacientov.

V CURE bol vyskyt klinicky zévainéhg@lcania pri kombinacii klopidogrel + ASA zavisly na davke
ASA (<100 mg: 2,6%; 100-200 @ 0; >200 mg: 4,9%), ako aj pri kombinacii placebo + ASA
(<100 mg: 2,0%; 100-200 mg: 2 200 mg: 4,0%). Riziko krvéacania (Zivot ohrozujuce, klinicky
zavazné, klinicky nezavazné, okleslo v priebehu sledovania: 0-1 mesiac (klopidogrel: 9,6%;
placebo: 6,6%), 1-3 mesi pidogrel: 4,5%; placebo: 2,3%), 3-6 mesiacov (klopidogrel: 3,8%;
placebo: 1,6%), 6-9 mesi (klopidogrel: 3,2%:; placebo: 1,5%), 9-12 mesiacov (klopidogrel: 1,9%;
placebo: 1,0%). V priebehti 7 dni po vykonani koronarneho bypassu pacientom, ktorym bola zastavena
liecba klopidogr;l;m ASA viac ako pit’ dni pred chirurgickym zakrokom, nedoslo k zadvaznému

krvacaniu (4,4% idogrel + ASA vs 5,3% placebo + ASA). U pacientov, ktori pokracovali v lieCbe
v priebehu, pid&® dni pred vykonanim koronarneho bypassu, pri kombinacii klopidogrel + ASA sa
pocet pr1pa§q¥zavazneho krvacania vyskytol v 9,6% a pri placebe + ASA v 6,3%.

V CLARITY bolo celkove zvysené krvacanie v skupine klopidogrel + ASA (17,4%) vs skupina
placebo + ASA (12,9%). Vyskyt zavazného krvacania bol podobny medzi skupinami (1,3% pre
klopidogrel + ASA skupinu verzus 1,1% pre placebo + ASA skupinu). Toto bolo zhodné vo vsetkych
podskupindch pacientov definovanych zakladnymi charakteristikami a typom fibrinolytickej alebo
heparinovej liecby.

V COMMIT bol celkovy pocet necerebralneho zavazného krvacania alebo cerebralneho krvacania
nizka a podobnd v obidvoch skupinéach (0,6% v klopidogrel + ASA skupine versus 0,5% v placebo +
ASA skupine).

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



casté (>1/100 az <1/10); menej Casté (>1/1 000 az <1/100); zriedkavé (=1/10 000 az <1/1 000); vel'mi

zriedkavé (<1/10 000).
V ramci jednotlivych skupin frekvencii su neziaduce ucinky usporiadané v poradi klesajuce;j
zavaznosti.
Trieda Casté Menej casté Zriedkavé VePmi zriedkavé
organovych
systémov
Poruchy krvi a Trombocytopénia | Neutropénia, aj | Tromboticka
lymfatického , leukopénia, zavazna trombocytopenicka
systému eozinofilia purpura (TTP)
(pozri Cast’ 4.4),
aplasticka anémia,
pancytopénia,
agranulocytoza
‘ 6bocyt0penla
( anulocytopenla
,\$ anémia
Poruchy imunitného ’\‘O Sérova choroba,
systému g anafylaktoidné
(@ reakcie
Psychické poruchy 0 N Halucinacie,
N zmétenost’
Poruchy nervového Intrakranialne ’\:J Poruchy chute
systému krvacanie 6
(niektoré dy
boli h
s favg
%m) bolest’
parestézia,
avrat
Poruchy oka Q Krvacanie oka
= @ (do spojivky,
\9 oka, retiny)
Poruchy ucha a Vertigo
labyrintu N~O
Poruchy ciev H@satorn Zavazna
Cb hemoragia,

-
\‘/\@

hemoragia z
pooperacnych ran,
vaskulitida,
hypotenzia

Poruchy dychacej
sustavy, hrudnika a
mediastina

Epistaxa

Krvécanie z
respiraéného traktu
(hemoptyza, pl'icna
hemoragia),
bronchospazmus,
intersticialna
pneumonia




Poruchy
gastrointestinalneho
traktu

Gastrointestinalne
krvacanie, hnacka,
abdominalna
bolest, dyspepsia

Gastricky

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

Retroperitoneal
ne krvacanie

Gastrointestinalne
a retroperitonealne
krvacanie s
fatalnym koncom,
pankreatitida,
kolitida (vratane
ulcerozne;j

a lymfocytickej
kolitidy),
stomatitida

Poruchy pecene a
zl€ovych ciest

Akutne zlyhanie
pecene, hepatitida,
abnormalne
hodnoty
peceiiovych testov

Poruchy koze a
podkozného tkaniva

Modrina

Vyrazka,
pruritus,
krvacanie do
koze (purpura)

(Zna
epmatitida

oxicka
epidermalna
nekrolyza,
Stevensov-
Johnsonov
syndrém, erythema
multiforme),
angioedém,
erytematdzna
vyrazka, urtikaria,
ekzém, lichen
planus

Poruchy kostrovej a
svalovej sustavy a
spojivového tkaniva
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4.9 Predavkovanie

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

5. FARMAKOLOGICKE VLASTNOSTI

5.1

Farmakodynamické vlastnosti




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

Klopidogrel je prodrug forma, ktorého metabolit je inhibitorom agregacie krvnych dosticiek.
Klopidogrel musi byt metabolizovany prostrednictvom enzymov CYP450 pre tvorbu aktivneho
metabolitu, ktory inhibuje agregaciu krvnych dostic¢iek. Aktivny metabolit klopidogrelu selektivne
inhibuje vizbu adenozin-difosfatu (ADP) na jeho receptory P2Y ; na povrchu krvnych dosticiek a
nasledntt ADP-sprostredkovant aktivaciu komplexu glykoproteinu GPIIb/Illa, ¢im inhibuje agregaciu
krvnych dosti¢iek. Kvoli ireverzibilnému viazaniu st krvné dosticky vystavené uc¢inku ovplyvnené na
zbytok doby prezivania (priblizne 7-10 dni) a normalna funkcia krvnych dosti¢iek sa obnovi
rychlost'ou obnovy populacie krvnych dosti¢iek. Agregacia krvnych dosti¢iek indukovana inymi
agonistami ako ADP je taktiez inhibovana blokovanim ADP-indukovanej amplifikacie aktivacie
krvnych dosticiek.

Ked'ze aktivny metabolit je tvoreny enzymami CYP450, z ktorych niektoré st polymor. @lebo ciele
inhibicie inych liekov, nie vSetci pacienti budu mat’ primerant inhibiciu funkcie kryn@ osticiek.

Opakované davky 75 mg/den vyvolali vyrazna inhibiciu ADP-indukovanej ag &ie trombocytov uz
od prvého dia; tato inhibicia sa postupne zvySovala a dosiahla rovnovazny § edzi tretim az
siedmym dilom. Priemernd hodnota inhibicie pozorovana pri davke 75 en sa po dosiahnuti
rovnovazneho stavu pohybovala medzi 40-60%. Agregacia trombocytiéﬁ krvacania zvyc¢ajne
postupne klesali na vychodiskové hodnoty v priebehu 5 dni od pre@:n liecby.

Bezpecnost’ a ucinnost’ klopidogrelu sa sledovala v 4 dvojito- : Qen}?ch Stadiach zahtiiajucich viac
ako 80 000 pacientov: v studii CAPRIE sa klopidogrel por c@val s ASA a v stidiach CURE,
CLARITY a COMMIT sa klopidogrel porovnaval s pla én, obidve lieciva boli podavané v
kombinacii s ASA a d’alSou Standardnou liecbou. é\'

Nedavny infarkt myokardu (IM), neddvna ndhla-@na mozgova prihoda alebo diagnostikované
periférne arterialne ochorenie 0

V stadii CAPRIE bolo zahrnutych 19 I&cientov s aterotrombo6zou manifestovanou nedavnym
infarktom myokardu (<35 dni), nqdé@ ischemickou nahlou cievnou mozgovou prihodou (7 dni az
6 mesiacov) alebo diagnostikov periférnym arterialnym ochorenim (PAQO). Pacienti boli ndhodne
zaradeni do skupiny uzivajicej idogrel 75 mg/den alebo ASA 325 mg/den a boli sledovani od

1 do 3 rokov. Vécsina paciQ& v podskupine po infarkte myokardu uzivala ASA pocas prvych dni po
aktitnom infarkte myoka@,

V porovnani s k%idogrel vyrazne znizil vyskyt novych ischemickych prihod (kombinovany
ukazovatel’: inf; yokardu, ischemicka nahla cievna mozgova prihoda a smrt’ v dosledku cievnych
pricin). Bolo menanych 939 prihod v skupine klopidogrelu a 1 020 prihod v skupine ASA
(znizenie re\@&rneho 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
lie¢enych pocas 2 rokov, [CI: 0 az 20]. Analyza celkovej umrtnosti, ako sekundarneho ukazovatela,
neukazala vyrazny rozdiel medzi klopidogrelom (5,8%) a ASA (6,0%).

Analyzou podskupin kvalifikovanych podl'a prihody (infarkt myokardu, ischemicka nahla cievna
mozgova prihoda a PAO) sa ukazalo, Ze prinos je najvacsi (Statisticky vyznamny pri p = 0,003) u
pacientov zaradenych na zédklade PAO (najmai s prekonanym infarktom myokardu) (RRR = 23,7%; CI:
8,9 az 36,2) a slabsi (Statisticky nevyznamne odlisny od ASA) u pacientov s 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 mene;
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 zdklade veku bol prinos klopidogrelu u pacientov nad

75 rokov mensi ako u pacientov vo veku <75 rokov.



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

Akutny korondrny syndrom

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

300 mg, dalej bola podavana davka 75 mg/den, N=6 259) alebo do skupiny uzivajicej placebo

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

Pocet pacientov, u ktorych doslo k prihode stanovenej ako primarne sledov @(azovatel’
[kardiovaskularna (KV) smrt’, infarkt myokardu (IM), alebo nahla cievn. ové prihoda] bol 582
(9,3%) v skupine lie¢enej klopidogrelom a 719 (11,4%) v skupine lieé@p acebom. V skupine
liecenej klopidogrelom sa dosiahlo 20% zniZenie relativneho rizika {95% CI 10% -28%; p = 0,00009),
[v pripade konzervativnej liecby bolo znizZenie relativneho rizi a@& 29% zniZenie sa dosiahlo, ked’
pacienti podstipili perkutdnnu transluminalnu korondrnu an 18%' u (PTCA) s implantaciou stentu
alebo bez neho a 10% ked’ sa podrobili aorto-koronadrnem osteniu (coronary artery bypass graft,
CABG)]. Relativne riziko vzniku novych kardiovaskul§ prihod (primarny ukazovatel’) sa pocas
0-1, 1-3, 3-6, 6-9 a 9-12 -mesacnych intervalov studi izilo 0 22% (CI:8,6; 33,4), 32% (CI: 12,8;
46,4) 4% (CI:-26,9; 26,7), 6% (CI: -33,5; 34,3) a:{@( 1: -31,6; 44,2). Prinos pozorovany v skupine

uzivajucej klopidogrel+ASA sa po 3 mesiacoc ia liecby d’alej nezvysoval, zatial’ o riziko
hemoragie pretrvavalo (pozri Cast’ 4.4). 0

Uzivanie klopidogrelu v CURE bolo qusg s poklesom nutnosti podavania trombolytickej terapie
(RRR =43,3%; CI: 24,3%, 57,5%) a@ Ib/I11a inhibitorov (RRR % 18,2%; CI: 6,5%, 28,3%).

Pocet pacientov, u ktorych do@yrihode stanovenej ako zdruzeny primarny ukazovatel’ (KV smrt,
IM, nahla cievna mozgov&% da alebo refraktérna ischémia), bol v skupine liecenej klopidogrelom
1035(16,5%)av skupi? cenej placebom 1 187 (18,8%). V skupine liecenej klopidogrelom sa
znizilo relativne riZﬂﬁm % (95% CI z 6% -21%, p = 0,0005). Tento prinos bol dosiahnuty hlavne
vd’aka Statisticky wyz ej redukcii vyskytu IM [287 (4,6%) v skupine liecenej klopidogrelom a 363
(5,8%) v skupig%enej placebom]. Nebol pozorovany ziadny vplyv na vyskyt opakovanej
hospitalizicie estabilni anginu pektoris.

Vysledky ziskané u populécie s rozdielnymi charakteristikami (napriklad s nestabilnou anginou
pektoris alebo non-Q infarktom myokardu, pacienti s nizkym az vysokym rizikom, s diabetes, s
potrebou revaskularizacie, rozdielnym vekom, pohlavim a pod.) boli zhodné s vysledkami primarne;j
analyzy. Najmai, udaje z post-hoc analyzy 2 172 pacientov (17% z celkového poctu v §tidii CURE),
ktori sa podrobili zavedeniu stentu (Stent-CURE) ukazali, Ze klopidogrel v porovnani s placebom
preukazal vyznamné 26,2% RRR (zniZenie relativneho rizika) v prospech klopidogrelu pre zdruzeny
primarny ukazovatel' (KV smrt’, IM, nahla cievna mozgova prihoda) a tiez vyznamné 23,9% RRR pre
druhy zdruzeny priméarny ukazovatel’ (KV smrt, IM, nahla cievna mozgova prihoda alebo refraktérna
ischémia). Okrem toho, bezpec¢nostny profil klopidogrelu v tejto podskupine pacientov nevyvolal
ziadne zvlastne obavy. Preto su vysledky z tejto podskupiny v sulade s celkovymi vysledkami stadie.

Prinosy pozorované pri uzivani klopidogrelu boli nezavislé od d’alSej aktitnej a dlhotrvajuce;j
kardiovaskularnej liecby (ako napriklad heparin/LMWH, antagonisty GPIIb/Illa, lieky znizujuce
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hladinu lipidov, betablokatory a ACE inhibitory). U¢innost’ klopidogrelu bola pozorovana nezavisle
od davky ASA (75-325 mg raz denne).

Bezpecnost’ a u¢innost’ klopidogrelu bola sledovand u pacientov s akitnym IM s elevaciou ST
segmentu v 2 randomizovanych placebom kontrolovanych, dvojito zaslepenych $tadiach CLARITY a
COMMIT.

V stadii CLARITY bolo zahrnutych 3 491 pacientov so za¢iatkom infarktu myokardu s elevaciou ST
do 12 hodin a planovanych na trombolytickl lie¢bu. Pacienti dostavali klopidogrel (nasycovacia davka
300 mg , d’alej bola podavana davka 75 mg/den, n=1 752) alebo placebo (n=1 739), v obidvoch
skupinach s ASA (od 150 mg do 325 mg ako nasycovacia davka, d’alej bola podavana davka od 75 do
162 mg/den), fibrinolytikum a podl'a vhodnosti heparin. Pacienti pokrac¢ovali v lie¢be 30 dni. Primarny
cielovy ukazovatel’ bol vyskyt kombinacie okludovanej artérie spdsobujucej infarkt na angiograme
pred prepustenim z nemocnice alebo smrt’ alebo rekurentny IM pred koronarnou angiografiou. U
pacientov, u ktorych sa nerobila angiografia bol primarny cielovy ukazovatel’ smrt’ alebo rekurentny
infarkt myokardu do 8. diia alebo do prepustenia z nemocnice. Populécia pacientov zahf 19,7%
zien a 29,2 % pacientov > 65 rokov. Z celkoveho poctu 99,7% pacientov dostavalq filfrigolytika (s
fibrinovou $pecificitou: 68,7%, bez fibrinovej Specificity: 31,1%), 89,5% heparin Z
betablokatory, 54,7% ACE inhibitory a 63% statiny. K

Pétnast’ percent (15,0%) pacientov v skupine s klopidogrelom a 21,7% v skii % s placebom dosiahlo
primarny cielovy ukazovatel, o predstavuje 6,7% redukciu absolﬁtneh@ a 36% redukciu
relativneho rizika v prospech klopidogrelu (95% CI: 24,47%; p < 0,0 aVne tykajucej sa redukcie
okludovanej artérie spdsobujucej infarkt. Prinos bol konzistentny ve\vseétkych vopred definovanych
podskupinach vratane veku a pohlavia pacientov, lokalizacie H‘}f@ typu pouzitého fibrinolytika
alebo heparinu.

2x2 faktoridlovy dizajn §tadie COMMIT zahtnal 45 SS@entov so zaciatkom priznakov
suspektného IM do 24 hodin s vedl'ajsimi EKG abno itami (napr. ST elevacia, ST depresia alebo
blokada l'avého ramienka). Pacienti uzivali klopidx@lr (75 mg/den, n=22 961) alebo placebo
(n=22 891), v kombinacii s ASA (162 mg/deﬁ),% s 28 dni alebo do prepustenia z nemocnice.
Primarne cielové ukazovatele boli smrt’ z akej ek priciny a prvy vyskyt reinfarktu, nahla cievna
mozgova prihoda alebo smrt’. Populacia z la 27,8% zien, 58,4% pacientov > 60 rokov (26% > 70
rokov) a 54,5% pacientov, ktori dostav: rinolytika.

4
Klopidogrel signifikantne reduk elativne riziko vyskytu smrti z akejkol'vek pric¢iny o 7%
(p=0,029) a relativne riziko vyskytt kombindacie reinfarktu, nahlej cievnej mozgovej prihody alebo
smrti 0 9% (p=0,002), ¢o p{& vuje absolutnu redukciu 0,5% a 0,9%. Tento prinos bol konzistentny
v celom rozsahu veku, p@a ia a s fibrinolytikami alebo bez nich a bol pozorovany uz do 24 hodin.

5.2 FarmakoQg%(e vlastnosti

Absorpcia

Klopldongpo 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 peroralnej davke 75 mg) sa dosahuju priblizne za 45 minut po podani . Na zaklade
merania koncentracie metabolitov klopidogrelu v moci sa absorpcia odhaduje na minimalne 50 %.

Distribucia

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

Metabolizmus

Klopidogrel sa extenzivne metabolizuje v peceni. In vitro a in vivo sa klopidogrel metabolizuje dvoma
hlavnymi metabolickymi cestami: jedna cesta je sprostredkovana esterazami, ktora vedie k hydrolyze
na neaktivny derivat kyseliny karboxylovej (predstavuje 85 % metabolitov cirkulujicich v plazme)

a druha cesta prostrednictvom cytochromu P450. Klopidogrel sa najskor metabolizuje na prechodny
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metabolit 2-oxo-klopidogrel. Naslednym metabolizmom prechodného metabolitu 2-oxo-klopidogrelu
vznika aktivny metabolit, tiolovy derivat klopidogrelu. /n vitro je tato metabolicka cesta
sprostredkovana CYP3A4, CYP2C19,CYP1A2 a CYP2B6. Aktivny tiolovy metabolit, ktory bol
izolovany in vitro, sa rychlo a ireverzibilne viaze na receptory krvnych dosti¢iek a tak inhibuje
agregaciu krvnych dosticiek.

Elimindcia

Po podani peroralnej davky klopidogrelu znageného '*C bolo u l'udi priblizne 50 % klopidogrelu
vyli¢eného mocom a priblizne 46 % stolicou pocas 120 hodin po podani davky. Po jednorazovom
podani davky 75 mg je eliminacny pol¢as klopidogrelu priblizne 6 hodin. Po jednorazovom a
opakovanom podani bol elimina¢ny pol¢as hlavného cirkulujuceho metabolitu (inaktivneho) 8 hodin.

Farmakogenetika
R&zne polymorfné enzymy CYP450 aktivuja klopidogrel. CYP2C19 je zahrnuty do tvorby oboch
aktivnych metabolitov a prechodného metabolitu 2-oxo-klopidogrelu. Farmakokinetika a u¢inok
aktivneho metabolitu klopidogrelu na krvné dosticky, zistované ex vivo skaskami agr @ krvnych
dosticiek, sa lisia podl'a genotypu CYP2C19. Alela CYP2C19*1 zodpoveda plne f\hﬂéﬂ\u
metabolizmu, kym alely CYP2C19*2 a CYP2C19*3 st zodpovedné za znizeny izmus. Alely
CYP2C19*2 a CYP2C19*3 vykazuju 85%-né znizenie funkcie alel u bielej ra 9%-né zniZenie
funkcie u azijskej rasy. Medzi iné alely, ktor¢ st spojené so znizenym meta
CYP2C19*4, *5, *6, *7 a *8, avSak ich je menej Casty vSeobecne v populd
Publikované frekvencie vyskytu beznych CYP2C19 fenotypov a geno

uvedené dole v tabulke.

Frekvencia vyskytu CYP2C19 fenoty@kenotypu

Ca Frekvencia vyskytu (%)
=4
@a rasa Cierna rasa Z1ta rasa
N &\n=1356) (n=966) (n=573)
4
Extenzivny metabolizmus: CYP2C19*1/*1 \) 74 66 38
14 1 . k1 /%
Intermediarny metabolizmus: CYP2C19%1/*2 26 29 50
*1/*3 Q
Pomaly metabolizmus: CYP2C19*2/:‘;2,@ 3 alebo 2 4 14

*3/%3
P\

A3
Doposial’ bol vplyv genot Q’PZCD na farmakokinetiku aktivneho metabolitu klopidogrelu
hodnoteny u 227 0séb z blikovanych stadii. Znizeny CYP2C19 metabolizmus viedol k poklesu
Cmaxa AUC aktivnel’@etabolitu 0 30 — 50 % u intermedialnych a pomalych metabolizatorov po
300 mg alebo 6 g ffasycovacich davkach a 75 mg udrziavacich davkach. Niz$ia expozicia
aktivneho met U ma za nasledok mensiu inhibiciu krvnych dostic¢iek alebo ich vyssiu rezidualnu
reaktivitu. Zni¥%gre protidostickové odpovede na klopidogrel boli doposial’ popisané pre
intermedial a pomalych metabolizatorov v 21 hlasenych stiidiach, ktoré zahtnali 4 520 os6b. V
zéavislosti od metddy pouzitej na vyhodnotenie odpovede je relativny rozdiel v protidostickove;j
odpovedi medzi jednotlivymi skupinami genotypov naprie¢ Studiami rozny, ale zvycajne je vacsi ako
30 %.

Stvislost medzi genotypom CYP2C19 a vysledkom liecby klopidogrelom bola vyhodnotena v 2 post
hoc analyzach klinickych stadii (podstuidie CLARITY [n=465] a TRITON-TIMI 38 [n=1 477])av 5
kohortnych stadiach (celkovo n=6 489). V studii CLARITY a v jednej z kohortnych studii (n=765;
Trenk) sa vyskyt kardiovaskularnych prihod stivisiaci 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 cievna mozgova prihoda) alebo tromboéza stentu vo vyssej miere v
porovnani s extenzivnymi metabolizatormi. V piatej kohortnej $tadii (n=2 208; Simon) sa pozoroval
zvyseny vyskyt prihod iba u pomalych metabolizatorov.
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Farmakogenetické testy mozu identifikovat’ genotypy suvisiace s variabilitou aktivity CYP2C19.

Moézu existovat’ genetické alternativy inych enzymov CYP450 so schopnostou ovplyvnit’ tvorbu
aktivneho metabolitu klopidogrelu.

Osobitné skupiny populacie

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
obliciek (klirens kreatininu od 5 do 15 ml/min) bola inhibicia ADP-indukovanej agregacie
trombocytov nizsia (25%) v porovnani so zdravymi jedincami, aviak prediZenie doby krvacania bolo
podobné ako u zdravych jedincov uzivajacich 75 mg klopidogrelu denne. Okrem toho bola klinicka
znasanlivost’ u vSetkych pacientov dobra. . @

O

Poskodenie funkcie pecene (b'

Po opakovanom podani davky 75 mg klopidogrelu denne pocas 10 dni u pacie K&so zavaznym
poskodenim pecene bola inhibicia ADP-indukovanej agregacie trombocytoy bna tej, ktord bola
pozorovana u zdravych jedincov. Priemerné prediZenie doby krvacania b @Z v obidvoch skupinach

podobné.

<
Rasa 0

Prevalencia CYP2C19 aliel, ktora vyustuje do intermediélneli‘?\. malého CYP2C19 metabolizmu sa
lisi podl'a rasy/etnickej prislusnosti (pozri Farmakogeneti iteratury je dostupné obmedzené
mnozstvo Udajov o azijskej populécii, aby sa vyhodnoti cky dosah genotypu tohto cytochrému na

klinicky vysledok prihod. é\'

5.3 Predklinické tidaje o bezpec¢nosti Q\

zmeny tykajuce sa pecene. Tieto sa vy ali pri davke predstavujicej najmenej 25 nasobok
expozicie pozorovanej u l'udi pri po i klinickej davky 75 mg/den a boli dosledkom ucinku na
pecenové enzymy zucastnené na olizme. Pri terapeutickej davke nebol u I'udi uzivajacich
klopidogrel pozorovany ucin ; ecenové enzymy.

Najcastejsie pozorovanymi G¢inkami psoé&\}iklinickych $tudii na potkanoch a na pavianoch boli

Pri vel'mi vysokych davkashrklopidogrelu sa u potkanov a pavianov vyskytli zalido¢né t'azkosti
(gastritida, er6zie a/a%o vomitus).

Nepreukazal sa ogénny ucinok klopidogrelu pri podavani mySiam pocas 78 tyzdnov a potkanom
pocas 104 tyz v davke do 77 mg/kg/den (predstavujicej najmenej 25 nasobok expozicie

pozorované_NyI’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.

Zistilo sa, ze klopidogrel nemé i¢inok na plodnost’ samcekov a samiciek potkanov a nema teratogénny
potencial ani u potkanov ani u kralikov. Pri podavani doj¢iacim potkanom, spdsobil klopidogrel
nevyrazné spomalenie vyvinu potomstva. Specifické farmakokinetické $tadie uskutodnené s
radioaktivne oznacenym klopidogrelom preukazali, Ze lieCivo a jeho metabolity prechadzaja do
materského mlieka. V désledku toho nie je mozné vylucit mozny priamy u¢inok (mierna toxicita), ako
aj nepriamy ucinok (nizka vnimavost’ chuti).

6. FARMACEUTICKE INFORMACIE
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6.1 Zoznam pomocnych latok

Jadro tablety:

Celuloza, mikrokrystalicka
Koloidny oxid kremicity
Krospovidon (typ A)
Makrogol 6000
Hydrogenovany ricinovy olej

Obalovacia vrstva:
Hydroxypropylceluldza (E463)
Oxid titanicity (E171)

Cerveny oxid zelezity (E172)
Mastenec

Propylénglykol

6.2 Inkompatibility ' C)

Neaplikovatelné. \
&

6.3 Cas pouZitelnosti

2 roky 0

x o)
6.4 Specidlne upozornenia na uchovavanie \'O
Uchovavajte v p6vodnom obale na ochranu pred vlhkost: svetlom.

6.5 Druh obalu a obsah balenia \@
OPA/Al/PVC-Al blistre obsahujuce 28, 30, 56% 84, 90 a 100 filmom obalenych tabliet alebo

perforovany blister s jednotlivou davkou ujuci 28x1, 28x1 (kalendarne balenie), 30x1, 50x1,
56x1, 84x1,90x1 a 100x1 filmom obal tabliet v Skatulke.

+-Q
Nie vSetky velkosti balenia mus'é " uvedené na trh.
6.6  Specialne opatreni@kvidéciu a iné zaobchadzanie s liekom

Ziadne zvlastne poii%\?y.

7. DRKI"I/\@ROZHODNUTIA O REGISTRACII

Teva Generics B.V.
Computerweg 10
3542 DR Utrecht
Holandsko

8. REGISTRACNE CISLO
9. DATUM PRVEJ REGISTRACIE/ PREDLZENIA REGISTRACIE

10. DATUM REVIZIE TEXTU

14



Podrobné informacie o tomto lieku su dostupné na internetovej stranke Eurdpskej liekovej agentury
(EMA) http://www.ema.europa.eu/.
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PRILOHA 11 . OQ
A. DRZITELLIA POVOLENIA NA VYROBU ZO EDNI ZA UVOINENIE SARZE

B. PODMIENKY REGISTRACIE \'Q
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A. DRZITEL POVOLENIA NA VYROBU ZODPOVEDNY ZA UVOINENIE SARZE

Nazov a adresa vyrobcov zodpovednych za uvolnenie Sarze

Krka, d.d., Novo mésto-Locna
Smarjeska cesta 6

8501 Novo mesto

Slovinsko

Pharmachemie B.V.
Swensweg 5, 2031 GA Haarlem
Holandsko

Tlacena pisomna informacia pre pouzivatel'ov lieku musi obsahovat’ meno a adresu vyrobcu
zodpovedného za uvolnenie prislusnej Sarze. .

B. PODMIENKY REGISTRACIE é\'

. PODMIENKY ALEBO OBMEDZENIA TYKAJUCE SA VY@} A POUZITIA,
KTORE SA VZTAHUJU NA DRZITELA ROZHODNUTL& GISTRACII

Vydaj lieku viazany na lekarsky predpis. N 0

e  PODMIENKY ALEBO OBMEDZENIA S OHL M NA BEZPECNE A
UCINNE POUZIVANIE LIEKU \'Q

Neaplikovatelné. \@

. DALSIE PODMIENKY \),Q

Systém dohl'adu nad liekmi »QO

+-Q

Drzitel’ povolenia na uvedenie lé.ﬁa trh musi zabezpecit' zavedenie systému dohl’adu nad liekmi,
ako je opisané vo verzii 8 z n ra 2009 predlozenej v ramci modulu 1.8.1. ziadosti o vydanie
povolenia na uvedenie liekﬂ&rh, ako aj jeho fungovanie pred uvedenim lieku na trh a v Case, ked uz
je uvedeny na trhu.

PSUR \&6

Casovy pl% ladania PSUR pre Clopidogrel Teva Generics B.V. sa ma riadit’ ¢asovym planom
predkladaniaNPSUR pre referencny liek.
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PRILOHA III . OQ

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

SKATULKA

1. NAZOV LIEKU

Clopidogrel Teva Generics B.V. 75 mg filmom obalené tablety

Klopidogrel

2.  LIECIVO P

3

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

3. ZOZNAM POMOCNYCH LATOK Q)\

Obsahuje hydrogenovany ricinovy olej.
Dalsie informacie najdete v pisomnej informacii pre pouiivatel’ovg

O
e
| 4. LIEKOVA FORMA A OBSAH O"J
28 filmom obalenych tabliet 5\'0
28x1 filmom obalenych tabliet \®
30 filmom obalenych tabliet Q
30x1 filmom obalenych tabliet 0

50x1 filmom obalenych tabliet

56 filmom obalenych tabliet 0
56x1 filmom obalenych tabliet Q
84 filmom obalenych tabliet

84x1 filmom obalenych ta

90 filmom obalenych ta

90x1 filmom obalen tabliet

100 filmom oba tabhet
100x1 ﬁlmo nych tabliet

50 filmom obalenych tabliet QO
+<

| 5. SPOSOB A CESTA PODANIA

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

DOHLADU DETI

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

Uchovavajte mimo dosahu a dohl'adu deti.

|7.  INE SPECIALNE UPOZORNENIE, AK JE TO POTREBNE

20



| 8. DATUM EXSPIRACIE

EXP

9.  SPECIALNE PODMIENKY NA UCHOVAVANIE

Uchovavajte v pdvodnom obale na ochranu pred vlhkostou a svetlom.

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

%
| 11. NAZOV A ADRESA DRZITELCA ROZHODNUTIA O REGISTRACI ¢ ("
‘O
Teva Generics B.V. . %\$
Computerweg 10 N\
3542 DR Utrecht @
Holandsko K

[12. REGISTRACNE CiSLO A\

(\0'9

| 13.  CISLO VYROBNEJ SARZE ,;\,‘

\U’
C. sarze: Q
O

| 14. ZATRIEDENIE LIEKU POp-J,Q‘SP(")SOBU VYDAJA

A~
Vydaj lieku viazany na 1ekérsk>@$d’pis.

N

| 15. POKYNY NA gO&ITIE

\lfo

[16. INFORMACIE V BRAILLOVOM PiSME
N

Clopidogrel\éva Generics B.V. 75 mg
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MINIMALNE UDAJE, KTORE MAJU BYT UVEDENE NA BLISTROCH ALEBO
STRIPOCH

BLISTER (28, 28x1, 30, 30x1, 50, 50x1, 56, 56x1, 84, 84x1, 90, 90x1, 100, 100x1 filmom obalenych
tabliet)

1.  NAZOV LIEKU

Clopidogrel Teva Generics B.V. 75 mg filmom obalené tablety

Klopidogrel
2. NAZOV DRZITELA ROZHODNUTIA O REGISTRACII \@
&
I
Teva Generics B.V. ’\&(b
| , R
[3.  DATUM EXSPIRACIE o)

EXP 0

4
o NS
| 4. CISLO VYROBNEJ SARZE AL
>
C. sarze: \'

|5. INE -

S
X
U
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MINIMALNE UDAJE, KTORE MAJU BYT UVEDENE NA BLISTROCH ALEBO
STRIPOCH

BLISTER (28 x 1 filmom obalenych tabliet)

| 1.  NAZOV LIEKU

Clopidogrel Teva Generics B.V. 75 mg filmom obalené tablety

Klopidogrel

| 2.  NAZOV DRZITEZA ROZHODNUTIA O REGISTRACII

Teva Generics B.V. ‘(b.C)\
N

3. DATUM EXSPIRACIE N\

EXP \Q\b

- (\0

[4.  CISLO VYROBNEJ SARZE A

V o~

C. Sarze: \'Q

O

(5. INE N

Po O\)

Ut Q

St 40@

St

. O
Pi O
So Q\b

Ne
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B. PISOMNA INFORMACIA PRE PQB@ATEL’OV

o>

O
Q
O
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PiISOMNA INFORMACIA PRE POUZIVATELOV

Clopidogrel Teva Generics B.V. 75 mg filmom obalené tablety
Klopidogrel

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

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

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

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

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

V tejto pisomnej informacii pre pouzivatelov sa dozviete:
Co je Clopidogrel Teva Generics B.V. a na &o sa pouziva . @
Skor ako uzijete Clopidogrel Teva Generics B.V. ‘ C)\
Ako uzivat’ Clopidogre Teva Generics B.V.
Mozné vedrlajsie u¢inky 5\&
Ako uchovavat’ Clopidogrel Teva Generics B.V. \%
Dalsie informacie @

<

1. CO JE CLOPIDOGREL TEVA GENERICS B.V. A ﬂN@Q SA POUZIVA

NN AL

Clopidogrel Teva Generics B.V. patri do skupiny liekov naz¥¥anych antiagregacné lieky. Krvné
dosticky su vel'mi malé Castice v krvi, ktoré sa pocas zraz krvi zhlukuji. Tomuto zhlukovaniu
brania antiagregacné lieky, ktoré znizuju moznost’ v g}nia krvnej zrazeniny (tento proces sa vola

tromboza). \

Clopidogrel Teva Generics B.V. sa pouziv predchadzanie vzniku krvnych zrazenin (trombus),
ktoré sa formuju v skdrnatenych cievach ach). Tento proces, ktory mdze viest' k
aterotrombotickym prihodam (ako nap nahla cievna mozgova prihoda, srdcovy zachvat alebo

smrt), je znamy ako aterotromboza, @

Clopidogrel Teva Generics B @m bol predpisany ako ochrana pred vytvorenim krvnych zrazenin a
na zniZenie rizika vyskyt ujucich zavaznych prihod, pretoze:
- mate skornatené c%&iei zname ako aterosklerdza) a
- prekonali ste ix%k myokardu, ndhlu cievnu mozgovi prihodu alebo mate ochorenie
¢

periférnych arter alebo
- mali ste 72 y typ bolesti na hrudniku, ktory je znamy ako ,,nestabilna angina pektoris* alebo
ste pre 1 "infarkt myokardu" (srdcovy zachvat). Na liecbu tychto t'azkosti méze Vas lekar

zavieS€ 4o upchatej alebo zlizenej tepny stent na znovuobnovenie uc¢inného prietoku krvi. Vas
lekar Vam ma predpisat’ aj kyselinu acetylsalicylovu (latku, ktora je su¢astou mnohych liekov a
pouziva sa na zmiernenie bolesti a na zniZenie teploty a tiez na predchadzanie tvorby krvnych
zrazenin).

2. SKOR AKO UZIJETE CLOPIDOGREL TEVA GENERICS B.V.

Neuzivajte Clopidogrel Teva Generics B.V.:
. ked’ ste alergicky (precitliveny) na klopidogrel alebo na ktortikol'vek z d’al$ich zloziek
Clopidogrelu Teva Generics B.V..

° ked trpite na choroby momentalne spdsobujice krvacanie, napriklad ak mate Zalido¢ny vred
alebo krvacanie do mozgu.
. ked’ mate t'azku poruchu funkcie pecene.
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Ak si myslite, Ze sa Vas nieco z toho tyka, alebo ak mate o tom pochybnosti, konzultujte to so svojim
lekarom pred tym, nez zacnete uzivat’ Clopidogrel Teva Generics B.V..

Bud’te zvlast’ opatrny pri uZivani Clopidogrelu Teva Generics B.V.
Ak sa na Vas vztahuje niektora z nasledujucich situacii, musite o tom informovat’ lekara predtym ako
zacnete uzivat’ Clopidogrel Teva Generics B.V.:
o ked’ mate riziko krvacania, ako napriklad
- ochorenie pri ktorom je vyssie riziko vntitorného krvacania (napriklad zaludo¢ny vred)
- ochorenie krvi, ktoré zvysuje 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 diioch

o ked’ pocas poslednych siedmych dni vznikla vo Vasej mozgovej tepne zrazenina (ischemicka
mozgova prihoda/ mozgova prihoda vzniknuta na podklade nedokrvenia)
. ked’ trpite poruchou funkcie obliciek alebo pecene. C‘)\Q
'
Pocas uzivania Clopidogrelu Teva Generics B.V.: (b'
o Informujte Vasho lekara v pripade planovaného chirurgického zakroku g/ésane zubného).
o Ihned’ oznamte Vasmu lekarovi ak sa u Vas vyvinie zdravotny stav (agéufy ako tromboticka

trombocytopénicka purpura alebo TTP),, ktory zahfiia horacku a y pod koZzou, ktoré
modzu vyzerat’ ako nezretel'né Cervené bodky s nevysvetliteI'nou gemnou unavou alebo bez
nej, zmétenost’, zozltnutie pokozky alebo oci (ZItacka) (poz%st 4 ,,Mozné vedlajsie ucinky*).
. Ak sa porezete alebo zranite, zastavenie krvacania mozet rochu dlhsie ako zvycajne.
PrediZené krvacanie suvisi so spdsobom téinku tohto éa , pretoze predchadza tvorbe krvnych
zrazenin. Cahké porezanie alebo poranenie pri hole s zvyCajne nemusi znepokojovat’.

Napriek tomu, ak sa znepokojujete kvoli krvac usite okamzite kontaktovat’ Vasho lekara
(pozri Cast’ 4 ,,Mozné vedlajsie tcinky*). %
o Vas lekar Vam moze nariadit’ vySetrenie ke

Clopidogrel Teva Generics B.V. nie je uréem@et’om a dospievajlicim.

UZivanie inych liekov Q

Ak uzivate alebo ste v posledno zivali eSte iné lieky, vratane liekov, ktorych vydaj nie je
viazany na lekarsky predpis, 0z to, prosim, svojmu lekarovi alebo lekarnikovi.

Uzivanie niektorych liekov vplyviiovat’ u€inok Clopidogrelu Teva Generics B.V. a naopak.

Oznamte svojmu lekérox?i}bzvléét’ ak uzivate:
o peroralne antil@ulancié, lieky zabranujuce zradzaniu krvi
o nesteroidn%wtizépalové lieky, ktoré sa pouZzivaji na liecbu bolestivych a/alebo zapalovych

ochorenj ov alebo kibov

o hepai bo iné lieky zabranujice zrazaniu krvi

o inhibitori proténovej pumpy (napriklad omeprazol) na zaludocné obtiaze

o flukonazol, vorikonazol, ciprofloxacin alebo chloramfenikol, lieky na liecbu bakteridlnych
a hubovych infekcii

cimetidin, liek na lie¢bu zaludo¢nych obtiazi

fluoxetin, fluvoxamin alebo moklobemid, lieky na lie¢bu depresie
karbamazepin alebo oxkarbazepin, lieky na liecbu niektorych foriem epilepsie
tiklopidin, iné antiagrega¢né latky (latky na potlacenie zrazania krvi).

Ak sau Vas vyskytla zadvazna bolest’ na hrudniku (nestabilna angina pektoris alebo srdcovy zachvat),
moézu Vam klopidogrel predpisat’ v kombinacii s kyselinou acetylsalicylovou. Je to latka pritomna v
mnohych liekoch na zmiernenie bolesti a znizenie teploty. Prilezitostné uzivanie kyseliny
acetylsalicylovej (nie viac ako 1 000 mg v priebehu 24 hodin) by nemalo sp6sobit’ ziadne problémy,
ale pri dlhodobom podavani za inych okolnosti sa musite poradit’ so svojim lekarom.
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UZivanie Clopidogrelu Teva Generics B.V. s jedlom a napojmi
Clopidogrel Teva Generics B.V. sa mdze uzivat’ s jedlom alebo bez jedla.

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

Ak ste tehotnd, alebo sa domnievate, Ze ste tehotna musite upozornit’ svojho lekara alebo lekarnika
este pred uzivanim Clopidogrelu Teva Generics B.V. Ak otehotniete po¢as uzivania

Clopidogrelu Teva Generics B.V., okamzite sa porad'te so svojim lekarom, pretoze pocas tehotenstva
sa uzivanie klopidogrelu neodportca.

Ak uzivate Clopidogrel Teva Generics B.V., o doj¢eni dietat’a sa porad’te so svojim lekarom.

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

Vedenie vozidla a obsluha strojov
Nie je pravdepodobné, ze Clopidogrel Teva Generics B.V. ovplyviiuje Vasu schoRnc@’) iest’ vozidlo

alebo obsluhovat’ stroje. K

Dolezité informacie o niektorych zloZzkach Clopidogrelu Teva Generics %
Clopidogrel Teva Generics B.V. obsahuje hydrogenovany ricinovy olej, moze sposobit’
zazivacie tazkosti a hnacku. K

N,

3.  AKO UZIVAT CLOPIDOGREL TEVA GENERICS. Q

Vzdy uzivajte Clopidogrel Teva Generics B.V. S presn ako Vam povedal Vs lekar. Ak si nie ste
nie¢im isty, overte si to u svojho lekara alebo lekérnik%

Ak ste mali tazku bolest” hrudi (nestabilna angi Xbo srdcovy infarkt), lekar Vam moze jedenkrat na
zaciatku liecby predpisat’ 300 mg ClopidogreNI'eva Generics B.V. (Styri 75 mg tablety). Potom,
zvycajna davka je jedna tableta 75 mg Clgpigegrel Teva Generics B.V. denne, uZita peroralne s
jedlom alebo bez jedla a kazdy den v r om Case.

K
Clopidogrel Teva Generics B.V(@Jite uzivat’ tak dlho ako Vam predpiSe lekar.

AK uZijete viac Clopidog@eva Generics B.V., ako mate
Okamzite informujte svqjlg tekara alebo navstivte pohotovostné oddelenie najblizsej nemocnice,
pretoze hrozi zvyéen%zi o0 krvacania.

Ak zabudnete lopidogrel Teva Generics B.V.
Ak zabudnetewsit' davku Clopidogrelu Teva Generics B.V., a spomeniete si po¢as nasledujtcich
12 hodin (l:&yyéajného ¢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 nasledujucu davku v
zvycCajnom Case. Neuzivajte dvojnasobnu davku, aby ste nahradili vynechanu davku.

Pri baleni 28x1 tableta si m6Zete skontrolovat’ den, kedy ste uzili poslednu tabletu podl'a dia, ktory je
vytlaceny na blistri.

Ak prestanete uzivat’ Clopidogrel Teva Generics B.V.
Neprerusujte liecbu. Pred prerusenim sa skontaktujte so svojim lekarom alebo lekarnikom.

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

27



4. MOZNE VEDLAJSIE UCINKY

Tak ako vsetky lieky, aj Clopidogrel Teva Generics B.V. méze sposobovat’ vedl'ajsie uc¢inky, hoci sa
neprejavia u kazdého.

Okamzite sa skontaktujte so svojim lekarom, ak pocitite:

- hortcku, priznaky infekcie alebo extrémnej unavy. Mézu byt dosledkom zriedkavého zniZenia
poctu niektorych krviniek.

- priznaky peceniovych problémov ako je zozltnutie koze a/alebo o¢i (zItacka), ¢i uz spojené
s podkoznym krvacanim, ktoré sa prejavuje ako Cervené bodky, alebo bez neho a/alebo so
zmitenost'ou (pozri Cast’ 2 ,,Bud’te zvlast’ opatrny pri uzivani
Clopidogrelu Teva Generics B.V.%).

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

NajcastejSim vedPajSim ucinkom (vyskytuje sa u 1 az 10 pacientov zo 100) hlasené v, @slosti

s uzivanim Clopidogrel Teva Generics B.V. je krvacanie. N

Krvacanie sa moze objavit’ ako krvacanie do zaltidka alebo ¢riev, ako modriny, p @tmy (nezvycajné
krvacanie alebo podliatiny pod kozou), krvacanie z nosa, krv v mo¢i. Zriedkav, 0 zaznamenané
tiez krvacanie do oka, vnutrolebecné krvacanie, krvacanie do pluc alebo do

AK pri uzivani Clopidogrelu Teva Generics B.V. dlhSiu dobu krva’f)
Ak sa poreZete alebo inak poranite, zastavenie krvacania moze trvat\dIi¥ie ako zvycajne. Predizené
krvacanie suvisi so spdsobom ucinku tohto lieku, pretoze predck@vorhe krvnych zrazenin. Dahké
porezanie alebo poranenie napriklad porezanie, poranenie pri i, Vas zvyCajne nemusi
znepokojovat’. Napriek tomu, ak mate akékol'vek pochyb {ymusite okamzite kontaktovat’ Vasho
lekara (pozri Cast’ 2 ,,Budte zvlast’ opatrny pri uzivani ogrelu Teva Generics B.V.%).

DalSie vedPajsie ucinky hlasené pri pouZzivani S.k ogrel Teva Generics B.V. si:

Casté vedlajsie ucinky (vyskytuji sau 1 az %Pa ientov zo 100): hnacka, bolesti brucha, poruchy
travenia alebo palenie zahy. O

Menej Casté vedl'ajsie uCinky (vysk @% u 1 az 10 pacientov z 1 000): bolest’ hlavy, zalido¢ny
vred, vracanie, pocity na vracani éépcha, nadmerna plynatost’ v zaludku alebo Crevach, vyrazky,
svrbenie, toCenie hlavy, poc1t§5ema a znecitlivenia

Zriedkavé vedlajsie ﬁéi@skytujﬁ sau 1 az 10 pacientov z 10 000): z&vrat.

bolest’ bruchzil S s bolest'ou chrbta alebo bez nej, horucka, tazkosti s dychanim niekedy spojené s
kaslom, gene vané alergické reakcie, opuch v ustach, pluzgiere na kozi, alergické prejavy na

kozi, zapal ice Ustnej dutiny (stomatitida), pokles krvného tlaku, zmétenost’, halucinacie, bolesti
klbov, svalové bolesti, zmena vnimania chuti.

Velmi Zriedkavé V)Ed {Sie ucinky (vyskytujui sa u menej ako 1 pacienta z 10 000): zltacka, tazka

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

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

5. AKO UCHOVAVAT CLOPIDOGREL TEVA GENERICS B.V.

Uchovavajte mimo dosahu a dohl'adu deti.

Nepouzivajte Clopidogrel Teva Generics B.V. po datume exspiracie, ktory je uvedeny na skatuli a
blistri po EXP. Datum exspiracie sa vztahuje na posledny deni v mesiaci.
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Uchovavajte v pdvodnom obale na ochranu pred vlhkostou a svetlom.

Lieky sa nesmu likvidovat’ odpadovou vodou alebo domovym odpadom. Nepouzity liek vrat'te do
lekarne. Tieto opatrenia pomo6Zu chranit’ Zivotné prostredie.

6. DALSIE INFORMACIE

Co Clopidogrel Teva Generics B.V. obsahuje

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

- Dalsie zlozky st mikrokrystalicka celulza, koloidny oxid kremigity, krospovidén (typ A),
makrogol 6000, hydrogenovany ricinovy olej v jadre tablety a hydroxypropylceluléza (E463),
oxid titani¢ity (E171), ¢erveny oxid zelezity (E172), mastenec a propylénglykol v obalovacej

vrstve. .
O

Ako vyzera Clopidogrel Teva Generics B.V. a obsah balenia (b
Filmom obalené tablety st ruzové, okrithle a mierne konvexné. ’\g

Dodévaju sa v skatulkach, ktoré obsahuju 28, 30, 50,56, 84, 90 alebo 100 @ obalenych tabliet
v blistroch alebo 28 x 1, 28x1 (kalendarne balenie), 30x1, 50x1, 56x1, 8&;& x1 a 100x1 filmom
obalenych tabliet v perforovanych blistroch s jednotlivou davkou. K

Nie vsetky vel'kosti balenia musia byt uvedené na trh. N 00

Drzitel’ rozhodnutia o registracii
Teva Generics B.V., Computerweg 10, 3542 DR Utrec%\ Netherlands

Vyrobca: 5 \
KRKA, d.d., Novo mesto, Smarjeska cesta 6, 8 ovo mesto, Slovinsko
Pharmachemie B.V., Swensweg 5, 2031 GA&a m, Holandsko

Ak potrebujete akukol'vek informaciu @0 lieku, kontaktujte, prosim, miestneho zastupcu drzitel’a
rozhodnutia o registracii: J C)®

Belgié/Belgique/Belgien Q Luxembourg/Luxemburg
Teva Pharma Belgium JEA. Teva Pharma Belgium S.A.
TE/TélL: +32 3 820 73@ Tél/Tel: +32 3 820 73 73
Bbnarapus 6 Magyarorszag

Tea ®apma \&an Boarapuss EOOJI  Teva Magyarorszag Zrt
Ten: +3% 95 82 Tel.: +36 1 288 64 00
Ceska republika Malta

Teva Pharmaceuticals CR, s.r.o. Teva EALGG ALE.

Tel: +420 251 007 111 Tel: +30 210 72 79 099
Danmark Nederland

Teva Denmark A.S. Teva Nederland B.V.

TIf: +45 44 98 55 11 Tel: +31 (0) 800 0228400
Deutschland Norge

Teva Generics GmbH Teva Sweden AB

Tel: (49) 351 8340 TIf: (46) 42 12 11 00
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Eesti

Teva Eesti esindus UAB Sicor Biotech
Eesti filiaal

Tel: +372 611 2409

EXhado
Teva EALGc ALE.
TnA: +30 210 72 79 099

Espaia
TEVA PHARMA, S.L.U.
Tél: +(34) 91 387 32 80

France
Teva Santé
Tél: +(33) 1 55 91 7800

Ireland
Teva Pharmaceuticals Ireland
Tel: +353 (0)42 9395 892

Island

Teva UK Limited

Simi: +(44) 1323 501 111.
Italia

Teva Italia S.r.l.

Tel: +(39) 0289179805

Kvzpog
Teva EALGc ALE.
Tni: +30 210 72 79 099

"
Latvija

UAB Sicor Biotech filiale ’f@
Tel: 437167 784 980

Lietuva

UAB “Sicor Bjo ec@

Tel: +370 § 2%5203
U

@Q

Osterreich
Teva Generics GmbH
Tel: (49) 351 8340

Polska
Teva Pharmaceuticals Polska Sp. z 0.0.
Tel.: +(48) 22 345 93 00

Portugal
Teva Pharma - Produtos Farmacéuticos Lda
Tel: (351) 214 235910

Romania

Teva Pharmaceuticals S.R.L \@
Tel: +4021 212 08 90 t(bg)
Slovenija . %\$
Pliva Ljubljana d.o.o. g\

Tel: +386 1 58 90 390

Slovenska republi

Teva Pharmac t@s Slovakia s.r.o.
Tel: +(421) 2%6 7911

Suomi/Fin

Teva s,@sn AB
Pu@; (46) 42 12 11 00

eva Sweden AB

Tel: +(46) 42 12 11 00

United Kingdom
Teva UK Limited
Tel: +(44) 1323 501 111

Tato pisomna informacia pre pouZivatel’ov bola naposledy schvialena v {MM/RRRR}

Podrobné informacie o tomto lieku su dostupné na internetovej stranke Eurdpskej liekovej agentury

http://www.ema.europa.cu/.
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