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1. NAZOV LIEKU

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

2. KVALITATiIVNE A KVANTITATiIVNE ZLOZENIE
Kazda filmom obalena tableta obsahuje 75 mg klopidogrelu (vo forme hydrobromidu).

Pomocné latky so znamym tcinkom: . @
Kazda tableta obsahuje 62,16 mg monohydratu laktézy a 10 mg hydrogenovaného ricinového ole'c)\

)
Uplny zoznam pomocnych latok, pozri ¢ast’ 6.1. @'

3. LIEKOVA FORMA g

Filmom obalena tableta.
Svetlo ruzové az ruzové, podlhovasté filmom obalené tablety s oznacenim/'C78' na jednej strane a na

druhej strane hladké. 0
0O
4. KLINICKE UDAJE 6

4.1  Terapeutické indikacie \"Qa

Prevencia aterotrombotickych prihod \@'

Klopidogrel je indikovany:

o u dospelych pacientov po infarkte mygkasdu (Casovy interval zaciatku lieby je od niekol’kych dni
az do 35 dni), po ischemickej nahl€j cievnej mozgovej prihode (Casovy interval zaciatku liecby je
od 7 dni do 6 mesiacov) alebo ostikovanym periférnym arteridlnym ochorenim.

o u dospelych pacientov s
- bez elevacie ST,
pacientov po

koronarnym syndréomom:

tu (nestabilna angina pektoris alebo non-Q infarkt myokardu), vratane

ych zavedeniu stentu po perkutdnnom koronarnom zakroku, v kombinacii

s kyseli aseylsalicylovou (ASA).

- akutny i myokardu s elevaciou ST segmentu v kombinacii s ASA u farmakologicky
liecen acientov vhodnych pre trombolyticku liecbu.

Prevencia te&mbotickjﬁch a tromboembolickych prihod pri atridlnej fibrilacii

U dospe cientov s atridlnou fibrilaciou, u ktorych liecba antagonistami vitaminu K (VKA) nie je

vhod aju minimalne jeden rizikovy faktor cievnej prihody a nizke riziko krvacania, je klopidogrel
\an}'/ v kombinacii s ASA na prevenciu aterotrombotickych a tromboembolickych prihod vratane

indiko
nalfgf cievnej mozgovej prihody.

Dalsie informacie pozri, prosim, Cast’ 5.1.
4.2 Déavkovanie a sp6sob podavania

Déavkovanie



e Dospeli a pacienti vo vy$Som veku
Klopidogrel sa ma uzivat’ v jednej dennej davke 75 mg.

U pacientov s akatnym koronarnym syndrémom:

- bez elevacie ST segmentu (nestabilna angina pektoris alebo non-Q infarkt myokardu):
liecba klopidogrelom sa musi zacat’ jednou nasycovacou davkou 300 mg (celkovo
4 tablety po 75 mg), s naslednym podavanim klopidogrelu v davke 75 mg jedenkrat
denne (v kombinacii s kyselinou acetylsalicylovou (ASA) od 75 mg do 325 mg denne).
Vzhl'adom na to, ze vyssie davky ASA boli spojené s vy$sim rizikom krvacania,
neodporiiéa sa, aby davka ASA bola vyssia ako 100 mg. Optimalna dizka lie¢
nebola formélne stanovena. Udaje ziskané z klinického sktisania podporuj
lie¢iva pocas 12 mesiacov a maximalny prinos bol pozorovany v tretom,
uzivania (pozri ¢ast’ 5.1).

- akutny infarkt myokardu s elevaciou ST segmentu: klopidogrel sa @podévat’ ako
jedna denna davka 75 mg, pri¢om liecba sa za¢ina nasycovacoudavkou 300 mg
v kombindcii s ASA a s trombolytikami alebo bez nich. U p@st&rﬁch ako
75 rokov sa musi liecba klopidogrelom zacat’ bez nasycov, vKy. Kombinovana
liecba sa musi zacat’ ¢o najskor, ako je to mozné po vz ik&iznakov a musi
pokracovat’ najmene;j Styri tyzdne. Prinos kombinovaéeéby klopidogrelom a ASA
dlhsej ako styri tyzdne nebol pri tejto indikacii slp@ny (pozri cast’ 5.1).

U pacientov s atrialnou fibrilaciou sa klopidogrel musi poda#at v jednej dennej davke 75 mg. ASA
(75 — 100 mg denne) sa musi iniciovat’ a nasledne pod ombindcii s klopidogrelom (pozri
cast’ 5.1).

&

V pripade vynechania davky: @'
- Pocas nasledujucich 12 hodin od zvy€ajteho casu uzivania davky: pacienti maji uzit
vynechanu davku ihned’ a nasledyjucwgdavku vo zvycajnom Case.
- Po uplynuti viac ako 12 hodin ycajného Casu uzivania davky: pacienti maji uzit
nasledujucu davku az vo zv@ m Case a neuzivat’ dvojiti davku.

. Pediatricka populacia
Klopidogrel sa nesmie pO#fZiyat’ u deti z dovodu obav tykajucich sa G¢innosti (pozri Cast’ 5.1).

. Poskodenie funkci igick
Skusenosti s liqéio cientov s poskodenim funkcie oblic¢iek su obmedzené (pozri ¢ast’ 4.4).

o Poskodenie @ie pecene

Skusen liecbou pacientov so stredne tazkym ochorenim pecene, ktori mézu mat’ hemoragicku
diqtéiu, s@®®obmedzené (pozri Cast’ 4.4).
Spos l@iavania

peraralne pouzitie.
Mo¥%g¢’sa podavat’ s jedlom alebo nalacno.

4.3 Kontraindikacie

o Hypersenzitivita na klopidogrel alebo na ktortkol'vek z pomocnych latok uvedenych v €asti 2 alebo
v Casti 6.1.
. Tazké poskodenie pecene.



o Aktivne patologické krvacanie ako napriklad pepticky vred alebo intrakranidlna hemoragia.
4.4 Osobitné upozornenia a opatrenia pri pouzivani

Krvdcanie a hematologicke poruchy

Vzhl'adom na riziko krvacania a neziaducich hematologickych reakcii, musi sa ihned’ zvazit’ vySetrenie
krvného obrazu a/alebo inych vhodnych testov, len Co sa v priebehu liecby vyskytnu klinické symptomy
svedciace pre krvacanie (pozri Cast’ 4.8). Podobne ako pri inych antiagregacnych latkach, klopidogrel sa
musi podavat’ s opatrnost’ou u pacientov so zvySenym rizikom krvéacania pri trazoch, pri chirurgickych
zakrokoch alebo pri inych patologickych stavoch a tiez u pacientov, ktori su lie¢eni ASA, heparinam
inhibitormi glykoproteinu IIb/I1la alebo nesteroidnymi protizdpalovymi liekmi (NSAIDs) vratan M
inhibitorov alebo selektivnymi inhibitormi spidtného vychytavania sérotoninu (SSRI). U paci ﬁ)
musia pozorne vyhl'adavat’ akékol'vek znamky krvacania, vratane okultného krvacania a to

prvych tyzdnoch liecby a/alebo po invazivnom kardiologickom alebo po chirurgickom zé& . Stcasné
uzivanie klopidogrelu a perordlnych antikoagulancii sa neodportca, pretoze moze zwsigsifitenzitu
krvacania (pozri Cast’ 4.5).

Ak je u pacienta planovany chirurgicky zakrok a uzivanie antiagregacného li L@iocasne neziaduce,
musi sa podavanie klopidogrelu 7 dni pred zakrokom prerusit’. Pacienti mysia thformovat’ lekara a zubara
o uzivani klopidogrelu pred kazdym planovanym chirurgickym Zékrokoébo pred tym, ako za¢nu
uzivat’ novy liek. Klopidogrel predlzuje ¢as krvacania, preto sa musi l@ vat’ s opatrnostou pacientom s
léziami a s predispoziciou ku krvacaniu (najma gastrointestinéln%a bo intraokularnemu).

Pacienti musia byt upozorneni, ze zastavenie krvacania m(")ias liecby klopidogrelom (bud’ samotnym
alebo v kombinacii s ASA) trvat’ dlhsie ako zvycajne a g q@o 'vek nezvycajné krvacanie (miesto alebo
doba trvania) sa musi hlésit’ lekarovi. K

Tromboticka trombocytopenicka purpura (TTP) \

Tromboticka trombocytopenicka purpura (TTP) b8 po uzivani klopidogrelu hldsena vel'mi zriedkavo,
niekedy po kratkodobom uzivani. Charaktemizuje ju trombocytopénia a mikroangiopatickd hemolyticka
anémia sprevadzana bud’ neurologickym nakmi, renalnou dysfunkciou alebo horackou. TTP je stav,
ktory je potencidlne smrtelny a vyzadfij&st-okamzitu lieCbu vratane plazmaferézy.

+-Q

a#ziskand hemofilia. V pripadoch, ked’ je potvrdeny ojedinely vyskyt
igIneho tromboplastinového casu (aPTT, activated Partial Thromboplastin

Time) s krvacanim krvacania, je nutné vziat’ do ivahy moznost’ ziskanej hemofilie. Pacientov
s potvrdenou diagn@& kanej hemofilie musi lieCit’ Specializovany lekar a liecba klopidogrelom sa

Ziskana hemofilia
Po uziti klopidogrelu bola hla
predlZzenia aktivovaného

musi ukondéit’.

Podévani idogrelu pocas prvych 7 dni od akutnej ischemickej cievnej mozgovej prihody sa
vzhl‘@ nedostatok idajov neodporuca.

Wrém P450 2C19 (CYP2C19)

Farmakogenetika: U pacientov, ktori st pomali CYP2C19 metabolizéri, sa pri odporuc¢anom dévkovani
klopidogrelu tvori menej aktivneho metabolitu a ma nizsi vplyv na funkciu trombocytov. K dispozicii su
testy, ktoré sluzia na zistenie CYP2C19 genotypu pacienta.

Neddvno grlekobld ichemickd cievna mozgova prihoda

Ked'ze 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
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aktivneho metabolitu klopidogrelu. Klinicky vyznam tejto tejto interakcie nie je znamy. Z bezpecnostného
hladiska je potrebné zabranit’ si¢asnému pouzivaniu lieciv silno alebo mierne inhibujucich CYP2C19
(pozri Cast’ 4.5 zoznam inhibitorov CYP2C19, pozri tiez Cast’ 5.2).

Skrizena reaktivita medzi tienopyridinmi

U pacientov sa musi zhodnotit’ anamnéza hypersenzitivity na tienopyridiny (ako napr. klopidogrel,
tiklopidin, prasugrel), pretoze medzi tienopyridinmi bola hlasena skrizena reaktivita (pozri Cast’ 4.8).
Tienopyridiny moézu spdsobit’ mierne az t'azké alergické reakcie ako je vyrazka, angioedém alebo skrizené
hematologické reakcie ako je trombocytopénia a neutropénia. Pacienti, u ktorych sa alergicka reakcia
a/alebo hematologicka reakcia na niektory tienopyridin objavila uz v minulosti, mézu mat’ zvysSené ri@
vzniku rovnakej alebo odliSnej reakcie na iny tienopyridin. U pacientov so znamou alergiou na
tienopyridiny sa odportica starostlivo sledovat’ priznaky hypersensitivity. ‘®C)

Poskodenie funkcie obliciek \$
Terapeutické skusenosti s klopidogrelom u pacientov s renalnym poskodenim st nedos@né.
Klopidogrel sa preto musi pouzivat’ u tychto pacientov s opatrnostou (pozri ¢ast 4.@

Poskodenie funkcie pecene
Skusenosti s lieCbou pacientov so stredne tazkou poruchou pecene, ktori 62&1&’ hemoragicku diatézu,
st obmedzené. Tymto pacientom sa preto musi klopidogrel podavat’ opa%(pozri Cast’ 4.2).

4
Pomocneé latky
Clopidogrel Teva Pharma B.V. obsahuje laktozu. Pacienti so zri@vymi dedi¢nymi problémami
intolerancie galakt6zy, Laponskym deficitom laktazy alebo sorpciou glukézo-galaktozy nesmil
tento liek uZzivat'.

Tento liek obsahuje ricinovy olej hydrogenovany, h@éie sposobit’ Zalado¢né tazkosti a hnacku.

4.5 Liekové a iné interakcie Q

pretoze moze zvysit intenzitu krvaca ri Cast’ 4.4). Hoci podavanie klopidogrelu 75 mg/den
neovplyvnilo farmakokinetiku S- inu alebo medzinarodny normalizovany pomer (International
Normalised Ratio, INR) u pac ivajucich dlhodobo warfarin, podavanie klopidogrelu s warfarinom
zvysuje riziko krvéacania vz na vzajomne nezavislé ucinky na hemostazu.

Perordlne antikoagulancia: sicasné Wlopidogrelu a peroralnych antikoagulancii sa neodporuca,

Inhibitory glykoprotein @I[a: pacientom, ktori su lieceni inhibitormi glykoproteinu IIb/Illa, sa musi
klopidogrel podavat’ rnost’ou (pozri Cast’ 4.4).

Kyselina ace icylova (ASA): ASA neovplyviuje klopidogrelom sprostredkovanu inhibiciu

ADP-indu /ng agregacie trombocytov, ale klopidogrel zvySuje ti€¢inok ASA na agregaciu trombocytov
indukov%l%lagénom. Napriek tomu sucasné podavanie 500 mg ASA dvakrat denne nepredlZzuje

vyrazn rvacania sposobeny uzivanim klopidogrelu. Existuje moznost’ farmakodynamickych
igteralgll medzi klopidogrelom a kyselinou acetylsalicylovou, ktora vedie k zvySenému riziku krvacania.
VZzhlg#dom na to je pri ich su¢asnom podavani potrebna opatrnost’ (pozri Cast’ 4.4). Napriek tomu sa
klopidogrel sucasne podaval s ASA az po dobu 1 roka (pozri Cast’ 5.1).

Heparin: v klinickej $tadii uskutocnenej na zdravych dobrovol'nikoch nebola pocas uzivania klopidogrelu
potrebna Gprava davky heparinu a ani klopidogrel neovplyvitoval u¢inok heparinu na koagulaciu. Sucasné
podavanie heparinu s klopidogrelom neovplyviiuje inhibiciu zrazania trombocytov indukovanu
klopidogrelom. Existuje moznost’ farmakodynamickych interakcii medzi klopidogrelom a heparinom,
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ktora vedie k zvySenému riziku krvacania. Vzhl'adom na to je pri ich su¢asnom uzivani potrebna
opatrnost’ (pozri ¢ast’ 4.4).

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

NSAIDs: v klinickej Studii uskuto¢nenej na zdravych dobrovol'nikoch zvysilo sti¢asné podavanie
klopidogrelu a naproxenu okultné gastrointestinalne krvacanie. Vzhl'adom na nedostatok $tudii
zaoberajucich sa interakciami s inymi NSAID nie je v stiCasnosti jasné, €i existuje zvySené riziko o
gastrointestinalneho krvacania pri vSetkych NSAIDs. Z tohto dovodu sa klopidogrel sucasne s N
vratane Cox-2 inhibitorov musi podavat’ opatrne (pozri ¢ast’ 4.4). !

SSRI: Ked’ze SSRI ovplyviiuju aktivaciu dosticiek a zvysuju riziko krvacania, musia sa S%ﬁéasne s
klopidogrelom podavat’ opatrne. .

N\
Iné sucasne podavane lieky: Ked’ze sa klopidogrel metabolizuje na svoj aktivn);@it Ciastocne
pomocou CYP2C19, predpoklada sa, Ze pouzitie liecCiv, ktoré inhibujt aktivi enzymu by vyustilo
do znizenia hladin aktivneho metabolitu klopidogrelu. Klinicky vyznam te'to%&erakcie nie je znamy. Je
potrebné zabranit’ si¢asnému pouzivaniu lieciv silne alebo mierne inhibwjicich CYP2C19 (pozri Casti 4.4
as.2). 4

vorikonazol, flukonazol, tiklopidin, ciprofloxacin, cimetidin, amazepin, oxkarbamazepin a

chloramfenikol. \'Q

Inhibitory protéonovej pumpy (PPI):
Podévanie omeprazolu 80 mg denne bud’ v rovn ase ako klopidogrel alebo s 12 hodinovym
odstupom znizilo expoziciu aktivnemu metabilit 45% (nasycovacia davka) a o 40% (udrziavacia

K lie¢ivam inhibujiicim CYP2C19 patria: omeprazol a ezomei r@\fuvoxamm, fluoxetin, moklobemid,

davka). Tento pokles bol spojeny so znizen ibicie agregacie trombocytov o 39% (nasycovacia
davka) a 21% (udrziavacia davka). Je pr@p dobné, ze esomeprazol mé podobny typ interakcie

s klopidogrelom. Q

St zaznamenané neuplné ﬁdajﬁ’ ckych dosledkoch tejto farmakokinetickej (PK)/farmakodynamicke;j
(PD) interakcie v zmysle vy vaznej kardiovaskularnej prihody z observaénych a klinickych stadii.
Je potrebné zabranit’ sﬁé@ u pouzivaniu omeprazolu alebo esomeprazolu (pozri ¢ast’ 4.4).

U pantoprazolu a la olu sa pozorovalo menej vyrazné znizenie expozicie metabolitu.
Plazmatické konce ie aktivneho metabolitu sa pri sicasnej lie¢be pantoprazolom 80 mg jedenkrat
denne znizili % (nasycovacia davka) a o 14% (udrziavacia davka). Toto bolo spojené so znizenim
priemernej jnhibi€ie agregécie trombocytov o 15% a o 11%. Tieto vysledky dokazuju, Ze klopidogrel sa
moze podafrat sucasne s pantoprazolom.
*

eexMJe dokaz o tom, ¢i iné lieciva, ktoré znizuji kyslost’ Zalido¢nej stavy, ako su H2 blokatory
M cimetidinu, ktory inhibuje CYP2C19) alebo antacidé, zasahuju do protidostickového posobenia
klopidogrelu.

Iné sucasne podavané lieky: Uskuto¢nilo sa viacero klinickych §tadii, v ktorych sa klopidogrel podaval
sucasne s inymi liekmi. Ich ciel'om bolo zistit' mozné farmakodynamické a farmakokinetické interakcie.
Ak sa klopidogrel podaval sucasne s atenololom, nifedipinom alebo s kombinaciou atenolol a nifedipin,



nepozorovali sa Ziadne klinicky vyznamné farmakodynamické interakcie. Sicasné podavanie
fenobarbitalu alebo estrogénu farmakodynamické vlastnosti klopidogrelu vyznamne neovplyvnilo.

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

Udaje zo $tadie CAPRIE poukazuji na to, Ze fenytoin a tolbutamid, ktoré sa metabolizované CYP2C9
mozZu byt s klopidogrelom bezpe¢ne podavané.

Odhliadnuc od uvedenych informaécii tykajacich sa $pecifickych liekovych interakcii, neboli vykona
Studie zamerané na interakcie klopidogrelu s niektorymi liekmi, ktoré sa bezne podavaju pacient
aterotrombotickym ochorenim. Pacienti, ktori sa zu¢astnili klinickych $tadii s klopidogrelom $jg vsak
uzivali r6znorodé lieciva ako napriklad diuretika, betablokatory, ACEI, blokatory kalciovyc ov,
lie¢iva na zniZenie hladiny cholesterolu, koronarne vazodilatancia, antidiabetika (Vrétane& inu),
antiepileptika a antagonisty GPIIb/III bez toho, aby sa objavili klinicky vyznamné na@e interakcie.

4.6 Fertilita, gravidita a laktacia @g

Gravidita

Nie su k dispozicii ziadne klinické tidaje o vystaveni sa uc¢inku klopido @oéas tehotenstva, preto sa v
ramci bezpecnostnych opatreni jeho uzivanie pocas tehotenstva ne{' .

Stadie uskutoénené na zvieratach nedokazali priame ani nepriarr@inky klopidogrelu na graviditu,
embryonalny/fetalny vyvoj, porod alebo postnatalny vyvoj cast’ 5.3).

N

Laktacia

Nie je zname, ¢i sa klopidogrel vylucuje do l’udsk@rského mlieka. Studie na zvieratach preukazali
vylucovanie klopidogrelu do materského mlieka iecby Clopidogrel Teva Pharma B.V. sa z
bezpecnostného hl'adiska nema pokracovat’ v dojCesfl.

Fertilita 0

Stadie na zvieratach nepreukazali vp idogrelu na fertilitu.

4.7 Ovplyvnenie schopnﬂt@" vozidla a obsluhovat’ stroje

Klopidogrel nema bud’ Zi&ebo len zanedbatel'ny vplyv na schopnost’ viest’ vozidla a obsluhovat’
stroje.

4.8 Neiiaduc@.ky

Suihrn beZpEcVn%ého profilu

Bezpe@ pri uzivani klopidogrelu bola sledovana u viac ako 44 000 pacientov, ktori sa zucastnili
iniclych stadii, vratane vySe 12 000 pacientov lieCenych 1 rok alebo dlhsie. Celkova tolerancia
klopidogrelu 75 mg/dent v CAPRIE bola podobna ako tolerancia ASA 325 mg/den, a to bez ohl'adu na
vek, pohlavie a rasu. Klinicky vyznamné neziaduce G¢inky pozorované v §tudiach CAPRIE, CURE,
CLARITY a COMMIT a ACTIVE-A su uvedené dalej. Neziaduce reakcie boli ziskané okrem klinickych
Studii aj zo spontannych hléseni.

NajcastejSou reakciou zaznamenanou pocas prvého mesiaca liecby v klinickych Stidiach a ziskanou aj z
postmarketingovych skusenosti je krvacanie.



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

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

*
V CLARITY bolo celkove zvysené krvacanie v skupine klopidogrel plus ASA vs skupina placeb @
ASA. Vyskyt zavazného krvacania bol podobny medzi skupinami. Toto bolo konzistentné v ﬁ)
podskupinach pacientov definovanych zakladnymi charakteristikami, typom fibrinolytickej

heparinovej liecby. \'

*
V COMMIT bola celkova miera necerebralneho zavazného krvacania alebo cerebrg &rvécania nizka
a podobna v obidvoch skupinach.

+ ASA (6,7% oproti 4,3%). Zavazné krvacanie malo prevazne extrakran#glnys povod v oboch skupindch
(5,3% v skupine klopidogrel + ASA; 3,5% v skupine placebo + ASA ovsetkym z
gastrointestinalneho traktu (3,5% oproti 1,8%). V skupine klopidogtgl ASA bola prevaha
intrakranialneho krvacania v porovnani so skupinou placebo + Af ,4% oproti 0,8%). Medzi skupinami
sa nezaznamenal $tatisticky vyznamny rozdiel vo vyskyte fat 0 krvécania (1,1% v skupine
klopidogrel + ASA a 0,7% v skupine placebo + ASA) h@gagickej nahlej cievnej mozgovej prihody
(0,8% a 0,6%, v uvedenom poradi).

V ACTIVE-A bol vyskyt zavazného krvacania vyssi v skupine klopidog$&A ako v skupine placebo

Zoznam neziaducich ucinkov v tabulkovom formg \

V niz8ie zobrazenej tabul'ke st uvedené nes e reakcie ziskané z klinickych $tadii alebo zo
spontannych hldseni. Frekvencia ich vys definovana pouzitim nasledovnych konvencii: ¢asté
(>1/100, <1/10); menej Casté (>1/1 0Q0, 00); zriedkavé (>1/10 000, <1/1 000); vel'mi zriedkavé

(<1/10 000); nezname (z dostupn}'/@‘ jov). V ramei jednotlivych skupin frekvencii su neziaduce ucinky

usporiadané v poradi klesajﬁcﬂ‘@ osti.
Trieda Rasté Menej ¢asté Zriedkavé VePmi zriedkavé,
organovych | O nezname*
systémov \%
Poruchy krvi a \} Trombocytopénia, | Neutropénia, Tromboticka
lymfatického 9 leukopénia, vratane zavaznej | trombocytopenicka
systému eozinofilia neutropénie purpura (TTP) (pozri
% Cast’ 4.4), aplasticka
g @ anémia,
\ pancytopénia,
V agranulocytoza,
tazka
trombocytopénia,
ziskana hemofilia A,
granulocytopénia,
anémia




Trieda Casté Menej casté Zriedkavé Velmi zriedkavé,
organovych nezname*
systémov

Poruchy Sérova choroba,

imunitného systému anafylaktoidné
reakcie, skrizena
hypersenzitivita
medzi
tienopyridinmi (napr.
tiklopidin, pms@)
(pozri Cast’ %X

Psychické poruchy

Halucindes

D

Poruchy nervového
systému

Intrakranialne
krvacanie
(niektoré pripady
boli hlasené s
fatalnym
koncom),
parestézia, zavrat

’@Sf chute

Poruchy oka

Krvacanie oka
(spojovkové,
okularne, c

Poruchy ucha a
labyrintu

sietnicové) \'Q
O

S

Poruchy ciev Hematom Zéavazna hemoragia,
hemoragia z
<> opera¢nych ran,
Q vaskulitida,
S C)® hypotenzia
Poruchy dychace;j E@ Krvacanie z
sustavy, hrudnika a 4 respiracného traktu
mediastina \& (hemoptyza, pl'icna

9
il

N,

hemoragia),
bronchospazmus,
intersticialna
pneumonitida,
eozinofilna

pneumonia

v




Trieda Casté Menej casté Zriedkavé Velmi zriedkavé,
organovych nezname*
systémov
Poruchy Gastrointestinalne | Gastricky a Retroperitonealne | Gastrointestinalne a
gastrointestinalneho | krvacanie, duodenélny vred, | krvacanie retroperitoneélne
traktu hnacka, gastritida, krvacanie s fatalnym
abdominalna vracanie, nauzea, koncom,
bolest’, dyspepsia | obstipacia, pankreatitida,
flatulencia kolitida (vratane

ulceroznej a «

lymfocyticlgl\

Poruchy pecene a
zl¢ovych ciest

epatitida,
alne hodnoty
Cenovych testov

kolitidy?, titida
%%;yhanie
Tm

Poruchy koze a
podkozného tkaniva

Modrina

(
QS
(¢

Vyrazka, pruritus,
krvacanie koze
(purpura)

<
Q\’b
>

Bulézna dermatitida
(toxicka epidermalna
nekrolyza
Stevensov-
Johnsonov syndrom,
erythema
multiforme),
angioedém, syndrom
liekovej
hypersenzitivity,
liekova vyrazka

s eozinofiliou

a systémovymi
priznakmi (DRESS),
erytematdzna alebo
exfoliativna vyrdzka,
urtikaria, ekzém,
lichen planus

Poruchy kostrovej a
svalovej sistavy a 4
spojivového tkanivaq|

N

<=
O
3

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

S

Poruchy%ﬁek a
moc‘p\ test
\/

Hematuria

Glomerulonefritida,
zvysenie kreatininu v
krvi

Celkové poruchy a
reakcie v mieste
podania

Krvacanie v
mieste vpichu

Horucka
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Trieda Casté Menej casté Zriedkavé Velmi zriedkavé,
organovych nezname*
systémov
Laboratorne a Predizeny ¢as
funk¢né vySetrenia krvécania, pokles
poctu neutrofilov,
pokles poctu
trombocytov
* Udaje tykajuce sa klopidogrelu s frekvenciou vyskytu ,,neznamou*. ‘\@
HIlésenie podozreni na neziaduce reakcie y 0
Hlasenie podozreni na neziaduce reakcie po registracii lieku je dolezité. Umoziuje priebgZ @

monitorovanie pomeru prinosu a rizika lieku. Od zdravotnickych pracovnikov sa vyzadyj
akékol'vek podozrenia na neziaduce reakcie prostrednictvom narodného systému hlaSeg
v Prilohe V.

4.9 Predavkovanie &

komplikaciam z krvécania . Ak sa vyskytnu krvacania, musi sa zva kvatna liecba.
Nie je zndme Ziadne antidotum voc¢i farmakologickému u¢inku grelu Ak sa vyzaduje rychla
korekcia predlzeného ¢asu krvacania, moze ucinok klopidogrb penzovat transflzia trombocytov.

&

5. FARMAKOLOGICKE VLASTNOSTI @

Predavkovanie po podani klopidogrelu méze viest' k prediZzeniu ¢asu l‘ aiia a nasledne ku

5.1 Farmakodynamické vlastnosti Q
Farmakoterapeuticka skupina: inhibitory Ef ie trombocytov okrem heparinu, ATC kod: BO1AC-04.
Mechanizmus ucinku

Klopidogrel je prodrug forma, lﬁrg 0 metabolit je inhibitorom agregacie krvnych dostic¢iek. Klopidogrel
musi byt metabolizovany pgds ctvom enzymov CYP450 pre tvorbu aktivneho metabolitu, ktory
inhibuje agregéaciu krvny ti¢iek. Aktivny metabolit klopidogrelu selektivne inhibuje vizbu
adenozin-difosfatu ( jeho receptory P2Y; na povrchu krvnych dosticiek a naslednu
ADP-sprostredkov Q tivaciu komplexu glykoproteinu GPIIb/IIIa, ¢im inhibuje agregaciu krvnych
dosticiek. Kvoli irewewzibilnému viazaniu su krvné dosticky vystavené ti€¢inku ovplyvnené na zbytok doby
prezivania (pr%ne 7-10 dni) a normalna funkcia krvnych dosticiek sa obnovi rychlostou obnovy
populaci dosticiek. Agregacia krvnych dosticiek indukovana inymi agonistami ako ADP je
taktiez j ana blokovanim ADP-indukovanej amplifikacie aktivacie krvnych dosti¢iek.

I%e\ktivny metabolit je tvoreny enzymami CYP450, z ktorych niektoré su polymorfné alebo ciele
inhibfcie inych liekov, nie vSetci pacienti budu mat’ primeranti inhibiciu funkcie krvnych dosticiek.

Farmakodynamicke ucinky

Opakované davky 75 mg/deni od prvého dia vyrazne podporuju inhibiciu ADP-indukovanej agregacie

trombocytov s postupnym zvyS$ovanim az po dosiahnutie rovnovazneho stavu medzi tretim az siedmym

diiom. Priemerna hodnota inhibicie pozorovana pri davke 75 mg na den sa po dosiahnuti rovnovazneho
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stavu pohybovala medzi 40 - 60 %. Agregacia trombocytov a ¢as krvacania zvyCajne postupne klesali na
vychodiskové hodnoty v priebehu 5 dni od prerusenia liecby.

Klinicka ucinnost a bezpecnost

Bezpecnost’ a cinnost’ klopidogrelu sa sledovala v 5 dvojito -zaslepenych studiach zahiajucich viac ako
88 000 pacientov: v §tidii CAPRIE sa klopidogrel porovnéval s ASA a v §tadiach CURE, CLARITY,
COMMIT a ACTIVE-A sa klopidogrel porovnaval s placebom, obidve lie¢iva boli podavané v
kombinacii s ASA a d’alSiou Standardnou liecbou.

*
Nedavny infarkt myokardu (IM), nedavna nahla cievna mozgova prihoda alebo diagnostikované &e

arterialne ochorenie ‘®

V studii CAPRIE bolo zahrnutych 19 185 pacientov s aterotromb6zou manifestovanou n% ym
infarktom myokardu (<35 dni), nedavnou ischemickou nahlou cievnou mozgovou pri (% dni az 6
mesiacov) alebo diagnostikovanym periférnym arteridlnym ochorenim (PAO). Paci & i ndhodne
zaradeni do skupiny uzivajucej klopidogrel 75 mg/den alebo ASA 325 mg/den @dovaml’ od1do3
rokov. Vacsina pacientov v podskupine po infarkte myokardu uzivala ASA p ych dni po akutnom

infarkte myokardu.
%ﬂ}'/ ukazovatel’: infarkt

myokardu, ischemicka nahla cievna mozgova prihoda a smrt’ v do cievnych pri¢in) v porovnani s
ASA. V analyze “ intention to treat” bolo zaznamenanych 939 pfil@d v skupine klopidogrelu a 1 020
@\.

Klopidogrel vyrazne znizuje vyskyt novych ischemickych prihod (lep

prihod v skupine ASA (zniZenie relativneho rizika (RRR) 8,7 70 CI: 0,2 a7 16,4]; p = 0,045), ¢o
zodpoveda d’alsim 10 novovzniknutym ischemickym pgih , ktorym sa zabrénilo u vsetkych z 1 000
pacientov liecenych pocas 2 rokov, [CI: 0 az 20]. Analy lkovej umrtnosti ako sekundarny ukazovatel’,
neukazala vyrazny rozdiel medzi klopidogrelom (x ASA (6,0%).

mozgova prihoda a PAO) sa ukazalo, ze prinosye najvacsi (Statisticky vyznamny pri p = 0,003) u
pacientov zaradenych na zaklade PAO ( prekonanym infarktom myokardu) (RRR = 23,7%; CI: 8,9
az 36,2) a slabsi (Statisticky nevyzna i8ny od ASA) u pacientov s cievnou mozgovou prihodou
(RRR =17,3%; CI: -5,7 az 18,7 [p= ]). U pacientov, ktori boli zaradeni do stidie vyhradne na zaklade
nedévno prekonaného infarkt du, bol klopidogrel numericky menej €¢inny, ale tento rozdiel
nebol Statisticky vyznamny (RRR =-4,0%; CI: -22,5 az 11,7 [p=0,639]). V podskupine
analyzovanej na zaklade 1 prinos klopidogrelu u pacientov nad 75 rokov mensi ako u pacientov vo
veku <75 rokov. 6

Analyzou podskupin kvalifikovanych podl'a ggiho (infarkt myokardu, ischemicka nahla cievna

Vzhl'adom na to, Z&g1gl'om stadie CAPRIE nebolo hodnotit’ i¢innost’ v jednotlivych podskupinach, nie je
jasneé, €i suro y v znizeni relativneho rizika v podskupinach kvalifikovanych podla prihody skutocné

alebo néhoiné.
Akﬁ‘v@a arny syndrom

Mi CURE bolo zahrnutych 12 562 pacientov s akitnym koronarnym syndrémom bez elevacie ST
segmentu (nestabilna angina pektoris alebo non-Q infarkt myokardu) a u ktorych sa prejavil v priebehu 24
hodin zaciatok zachvatu bolesti na hrudniku alebo symptémy svedcCiace pre ischémiu. Pacienti boli
zaradeni bud’ na zaklade zmien EKG sposobenych novou ischémiou alebo na zaklade minimalne
dvojnasobného vzostupu hodnot myokardialnych enzymov alebo troponinu I alebo T nad horny limit.
Pacienti boli nahodne zaradeni do skupiny uzivajucej klopidogrel (pociato¢na davka 300 mg, dalej bola
podavana davka 75 mg/den, N=6 259) alebo do skupiny uzivajucej placebo (N=6 303), pricom obidvom
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skupinam bola v kombinacii poddvand ASA (75-325 mg jedenkrat denne) a ina $tandardn4 lie¢ba. Dizka
lieCby nepresahovala jeden rok. V CURE 823 (6,6%) pacientov dostavalo sprievodnu lie¢bu
antagonistami receptorov GPIIb/Illa. Viac ako 90% pacientov dostavalo hepariny a relativny podiel
krvéacania nebol pri podavani klopidogrelu a placeba vyznamne ovplyvneny sprievodnou lie¢bou
heparinmi.

Pocet pacientov, u ktorych doslo k prihode stanovenej ako primarne sledovany ukazovatel
[kardiovaskularna (KV) smrt’, infarkt myokardu (IM), alebo nahla cievna mozgova prihoda] bol 582
(9,3%) v skupine lie¢enej klopidogrelom a 719 (11,4%) v skupine lieCenej placebom. V skupine lieCenej
klopidogrelom sa dosiahlo 20% zniZenie relativneho rizika (95% CI 10% -28%; p = 0,00009), [v p{lp@
konzervativnej lie¢by bolo zniZenie relativneho rizika 17%, 29% zniZenie sa dosiahlo, ked’ pa01e
podstapili perkutannu transluminalnu koronarnu angiografiu (PTCA) s implantaciou sten neho
a 10% ked’ sa podrobili aorto-koronarnemu premosteniu (coronary artery bypass graft, C @elatlvne
riziko vzniku novych kardiovaskularnych prihod (primarny ukazovatel’) sa pocas 0-1, 1 3 6-9 a9-12
-mesacénych intervalov §tidie znizilo o 22% (CI:8,6; 33,4), 32% (CI: 12,8; 46,4) 4% 26 ,7), 6%

(CI: -33,5; 34,3) a 14% (CI: -31,6; 44,2). Prinos pozorovany v skupine uzivajicej rel+ASA sa po
3 mesiacoch trvania liecby d’alej nezvysoval, zatial’ o riziko hemoragie pretrva ri Cast’ 4.4).

Uzivanie klopidogrelu v CURE bolo spojené s poklesom nutnosti podavanja boly‘uckej terapie (RRR
=43,3%; CI: 24,3%, 57,5%) a GPIIb/Illa inhibitorov (RRR % 18,2%; C%%, 28,3%).

4
Pocet pacientov, u ktorych doslo k prihode stanovenej ako Zdru@ arny ukazovatel' (KV smrt, IM,

nahla cievna mozgova prihoda alebo refraktérna ischémia), bol pine lieCenej klopidogrelom 1 035
(16,5%) a v skupine lieenej placebom 1 187 (18,8%). V sku 1ecenej klopidogrelom sa znizilo
relativne riziko o 14% (95% CI z 6% -21%, p = 0,0005). prinos bol dosiahnuty hlavne vd’aka
Statisticky vyznamnej redukcii vyskytu IM [287 (4,6 pine lieenej klopidogrelom a 363 (5,8%) v
skupine liecenej placebom]. Nebol pozorovany zia %&yv na vyskyt opakovanej hospitalizacie pre
nestabilnt anginu pektoris.

Vysledky ziskané u populacie s rozdielnym@xakteristikami (napriklad s nestabilnou anginou

pektoris alebo non-Q infarktom myokar tenti s nizkym az vysokym rizikom, s diabetes mellitus, s
potrebou revaskularizacie, rozdielny , pohlavim a pod.) boli zhodné s vysledkami primarne;j
analyzy. Najmaé, udaje z post-hoc y 2 172 pacientov (17% z celkového poctu v stadii CURE), ktori
sa podrobili zavedeniu stentu RE) ukazali, Ze klopidogrel v porovnani s placebom preukazal
vyznamné 26,2% RRR (znizgnj ativneho rizika) v prospech klopidogrelu pre zdruzeny primarny
ukazovatel (KV smrt, I\@cievm mozgova prihoda) a tiez vyznamné 23,9% RRR pre druhy

zdruzeny primarny & I' (KV smrt’, IM, nahla cievna mozgova prihoda alebo refraktérna ischémia).

Okrem toho, bezpec profil klopidogrelu v tejto podskupine pacientov nevyvolal ziadne zvlastne
obavy. Preto st vy y z tejto podskupiny v stilade s celkovymi vysledkami Stadie.

Prinosy po or&é pri uzivani klopidogrelu boli nezavislé od d’alSej akutnej a dlhotrvajuce;j
kardiovaskisésnej liecby (ako napriklad heparin/LMWH, antagonisty GPIIb/Illa, lieky znizujice hladinu
lipidg lokatory a ACE inhibitory). Uinnost’ klopidogrelu bola pozorovana nezavisle od davky

A (%-325 mg raz denne).

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

V stadii CLARITY bolo zahrmutych 3 491 pacientov so zaciatkom infarktu myokardu s elevaciou ST do
12 hodin a planovanych na trombolyticku liecbu. Pacienti dostavali klopidogrel (nasycovacia davka
300 mg , d’alej bola podavana davka 75 mg/den, n=1 752) alebo placebo (n=1 739), v obidvoch skupinach
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s ASA (od 150 mg do 325 mg ako nasycovacia davka, d’alej bola podavana davka od 75 do 162 mg/dei),
fibrinolytikum a podl'a vhodnosti heparin. Pacienti pokracovali v liecbe 30 dni. Primarny ciel'ovy
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 ciel'ovy ukazovatel’ smrt’ alebo rekurentny infarkt myokardu
do 8. dia alebo do prepustenia z nemocnice. Populacia pacientov zahtala 19,7% zien a 29,2 % pacientov
>65 rokov. Z celkového poctu 99,7% pacientov dostavalo fibrinolytika (s fibrinovou $pecificitou: 68,7%,
bez fibrinovej Specificity: 31,1%), 89,5% heparin, 78,7% betablokatory, 54,7% ACE inhibitory a 63%

statiny.
A,

Pétnast’ percent (15,0%) pacientov v skupine s klopidogrelom a 21,7% v skupine s placebom dosj \
primarny cielovy ukazovatel’, ¢o predstavuje 6,7% redukciu absolttneho rizika a 36% redukci @
relativneho rizika v prospech klopidogrelu (95% CI: 24,47%; p<0,001), hlavne tykajuce; sa@ie
okludovanej artérie spdsobujucej infarkt. Prinos bol konzistentny vo vSetkych vopred de ych
podskupinach vratane veku a pohlavia pacientov, lokalizacie infarktu, typu pouzitéhe fibsmolytika alebo

heparinu. %

2x2 faktoridlovy dizajn Stadie COMMIT zahtiial 45 852 pacientov so zaéiatk@zna ov suspektného
IM do 24 hodin s vedl'ajsimi EKG abnormalitami (napr. ST elevacia, ST dgpreSia alebo blokada 'avého
ramienka). Pacienti uzivali klopidogrel (75 mg/den, n=22 961) alebo plaﬁ(n=22 891), v kombinacii s
ASA (162 mg/den), pocas 28 dni alebo do prepustenia z nemocnices e ciel'ové ukazovatele boli
smrt’ z akejkol'vek pri¢iny a prvy vyskyt reinfarktu, nahla cievna n@ a prihoda alebo smrt’. Populacia
zahinala 27,8% zien, 58,4% pacientov >60 rokov (26%>70 roko% 4,5% pacientov, ktori dostavali
fibrinolytika.

Klopidogrel signifikantne redukoval relativne riziko vy
relativne riziko vyskytu kombindcie reinfarktu, na nej mozgovej prihody alebo smrti 0 9%
(p=0,002), ¢o predstavuje absolutnu redukciu 0, “ ,9%. Tento prinos bol konzistentny v celom
rozsahu veku, pohlavia a s fibrinolytikami a@nich a bol pozorovany uz do 24 hodin.

Atrialna fibrilacia O

Stadia ACTIVE-W a ACTIVE-
fibrilaciou (AF), ktori mali mi
zéklade vstupnych kritérii d

(VKA) (ako napr. warfar&

iy smrti z akejkol'vek priciny o 7% (p=0,029) a

Q}ltné studie programu ACTIVE, zahfnali pacientov s atridlnou
jeden rizikovy faktor cievnej prihody. Lekari zaradili pacientov na
i€ ACTIVE-W, ak boli kandidatmi na liecbu antagonistami vitaminu K
o stadie ACTIVE-A boli zaradeni pacienti, ktori nemohli dostat’ lieCbu
alebo ochotni prijat’ liecbu.

VKA, pretoze nebol%
Stadia ACTIVE-V@J azala, Ze liecba antagonistami vitaminu K bola ucinnejsia ako podavanie

klopidogrelu a@A

Stadia A*ELE-A (N =7 554) bola multicentricka, randomizovana, dvojito zaslepena, placebom
kontro Stidia, ktora porovnavala klopidogrel 75 mg/denn + ASA (N =3 772) s placebom + ASA (N
33 78%). Odporucana ddvka ASA bola 75 az 100 mg/den. Pacienti boli lieCeni po dobu 5 rokov.

Pacienti randomizovani v programe ACTIVE mali dokumentovanu AF, t.j. bud’ permanentnti AF alebo
najmenej 2 epizddy intermitentnej AF za poslednych 6 mesiacov a mali minimalne jeden z nasledujucich
rizikovych faktorov: vek [1 75 rokov alebo vek 55 az 74 rokov a bud’ diabetes mellitus vyzadujaci lieCbu
alebo dokumentovany predchadzajuci IM alebo dokumentovanu ischemicktl chorobu srdca; lieCbu
systémovej hypertenzie, predchadzajiicu ndhlu cievnu mozgovi prihodu, tranzitorny ischemicky atak
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(TIA) alebo necerebralnu systémovu embdliu, dysfunkciu 'avej komory s ejekénou frakciou < 45%;
dokumentované poruchy periférnych ciev. Priemerna hodnota CHADS?2 bola 2,0 (rozpétie 0-6).

Hlavné vylucovacie kritéria boli dokumentovana vredova choroba pocas poslednych 6 mesiacov,
predchadzajuica intracerebralna hemoragia, signifikantna trombocytopénia (pocet trombocytov < 50 x
109/1); poziadavka na klopidogrel alebo peroralne antikoagulancia (OAC); alebo neznaSanlivost’ niektorej
z tychto dvoch latok.

Sedemdesiattri percent (73%) pacientov zaradenych do §tidie ACTIVE-A nemohlo uzivat VKA
vzhl'adom na hodnotenie lekara pre neschopnost’ spiiat’ INR (International Normalised Ratio) monit ,
predispoziciu k padu alebo zraneniu hlavy alebo mali Specifickeé riziko krvacania; v 26% pripado
rozhodnutie lekara zaloZené na pacientovej neochote uzivat VKA. 6

41,8% pacientov tvorili Zeny. Priemerny vek bol 71 rokov, 41,6% pacientov malo > 75 r &Celkovo
23% pacientov uzivalo antiarytmika, 52,1% beta-blokatory, 54,6% ACE inhibitory a¥ @ statiny.

Pocet pacientov, ktori dosiahli primarny koncovy ukazovatel’ (¢as do prvej nahlgj ] mozgovej
prihody, infarktu myokardu, necerebralnej systémovej embdlie alebo vaskuld rit), bol 832 (22,1%)
v skupine lie¢enej klopidogrelom + ASA a 924 (24,4%) v skupine placebo+ &A (relativne znizenie
rizika o 11,1%, 95% CI 2,4% az 19,1%; p=0,013), a to predovsetkym Vz@m na vyrazné znizenie
vyskytu néhlej cievnej mozgovej prihody. Nahla cievna mozgova l@ a vyskytla u 296 (7,8%)
pacientov uzivajtcich klopidogrel + ASA a u 408 (10,8%) pacientdquZztVajacich placebo + ASA
(relativne zniZenie rizika, 28,4%; 95% Cl, 16,8% az 38,3%; p=0 ).

Pediatricka populdcia Q

V studii, v ktorej sa postupne zvySovala davka, sa @vorodencov alebo dojciat vo veku do 24
mesiacov s rizikom trombé6zy (PICOLO) hodnotj 1dogrel v stapajucich davkach 0,01; 0,1 a 0,2 mg/kg
u novorodencov a doj¢iat a 0,15 mg/kg iba u govosgdencov. Pri davke 0,2 mg/kg sa dosiahlo priemerné
percento inhibicie 49,3 % (5 uM ADP indulénej agregacie trombocytov), ktoré bolo porovnatelné s
dospelymi uzivajucimi Plavix 75 mg/defo

V randomizovanej, dvojito-zaslep Qﬂralelnej stadii (CLARINET) sa 906 pediatrickych pacientov
(novorodencov a dojciat) s cym@A vrodenou srdcovou chybou zmiernenou systémovo-plucnym
arteridlnym skratom (BT sh randomizovalo na pacientov uzivajucich 0,2 mg/kg klopidogrelu
(n=467) alebo placebo (@ﬁéasne so sprievodnou zakladnou lie¢bou az do operacie druhej fazy.
Priemerna doba medgi ickym vytvorenim shuntu a prvym podanim lieku bola 20 dni. Priblizne 88
% pacientov uzival e kyselinu acetylsalicylovii ASA (v rozmedzi od 1 do 23 mg/kg/deil). Medzi
skupinami sa neza: enal vyznamny rozdiel, pokial’ ide o kompozitny primarny koncovy ukazovatel’
smrti, trombo untu alebo kardiologickou intervenciou pred 120 ditom Zivota po udalosti povaZovanej
za tromboti kzﬁhodu (89 [19,1 %] zo skupiny uzivajtcej klopidogrel a 90 [20,5%] zo skupiny
uzivajuc ebo) (pozri Cast’ 4.2). Najc¢astejsie hlaseny neziaduci G¢inok v skupine s klopidogrelom aj
placeb lo krvécanie; avSak vyrazny rozdiel v miere krvacania sa medzi skupinami nezaznamenal. V

sledwjticom sledovani dlhodobej bezpecnosti dostalo 26 pacientov so shuntom klopidogrel vo veku
jedngho roku az do veku 18 mesiacov. Pocas tohto dlhodobého sledovania nevznikli Ziadne nové
bezpecnostné obavy.

Stadie CLARINET a PICOLO sa vykonali s pouZitim zarobeného roztoku klopidogrelu. V §tudii
relativnej biologickej dostupnosti u dospelych preukazal zarobeny roztok klopidogrelu podobny rozsah a
mierne vyssiu rychlost’ vstrebavania hlavného cirkulujuceho (neaktivneho) metabolitu v porovnani so
zaregistrovanou tabletou.
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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 jednorazove;j
peroralnej davke 75 mg) sa dosahuju priblizne za 45 minut po podani . Na zdklade merania koncentracie
metabolitov klopidogrelu v moci sa absorpcia odhaduje na miniméalne 50 %.

Distribucia . @
tei \

Klopidogrel a jeho hlavny cirkulujuci metabolit (neaktivny) sa in vitro reverzibilne viazu na pro
Pudskej plazmy (98 % resp. 94 %). Vizba je in vitro v Sirokom koncentratnom rozsahu nesatﬁ@ﬁa’ni

Biotransformacia \g
Klopidogrel sa extenzivne metabolizuje v peceni. In vitro a in vivo sa klopidogrel met; %u]e dvoma
hlavnymi metabolickymi cestami: jedna cesta je sprostredkovana esterazami, ktora hydrolyze na
neaktivny derivat kyseliny karboxylovej (predstavuje 85 % metabolitov cirkulujj lazme) a druha
cesta prostrednictvom cytochrému P450. Klopidogrel sa najskor metabolizuj chodny metabolit
2-oxo-klopidogrel. Naslednym metabolizmom prechodného metabolitu 2- x&opidogrelu vznika aktivny
metabolit, tiolovy derivat klopidogrelu. In vitro je tato metabolicka cest%stredkované CYP3A4,
CYP2C19,CYP1A2 a CYP2B6. Aktivny tiolovy metabolit, ktory bel Vany in vitro, sa rychlo

a ireverzibilne viaZe na receptory krvnych dosticiek a tak inhibuje #greFaciu krvnych dosticiek.

Cinax aktivneho metabolitu je dvakrat vyssia po jednorazovej r@?/acej davke 300 mg klopidogrelu ako
po Styroch dnoch udrziavacej davky 75 mg klopidogrelK sa dosiahne priblizne za 30 az 60 minut

po podani. @
A\

Eliminacia
Po podani peroralnej davky klopidogrelu znagenéhe? *C bolo u Pudi priblizne 50 % klopidogrelu
vylic¢eného mocom a priblizne 46 % stolice@éas 20 hodin po podani davky. Po jednorazovom podani

davky 75 mg je elimina¢ny polcas klopi priblizne 6 hodin. Po jednorazovom a opakovanom podani
bol eliminacny pol¢as hlavného cirk o metabolitu (inaktivneho) 8 hodin.
(o4

Farmakogenetika

Pri tvorbe aktivneho met@a prechodného metabolitu 2-oxo-klopidogrelu sa vyzaduje CYP2C19.
Farmakokinetika aktiv etabolitu klopidogrelu a protidostickovy ucinok, zistované ex vivo skiskami
agregacie dosticiek, podrla genotypu CYP2CI109.

Alela CYP2C je zodpovedna za plne funkény enzym, kym alely CYP2C19*2 a CYP2C19*3 st
zodpovedng¢ za nkéné enzymy Alely CYP2C19*2 a CYP2C19*3 st zodpovedné za vacSinu
zredukox%funkcie aliel u pomalych metabolizérov kaukazskej rasy (85%) a azijskej rasy (99%). K
dalsi am, ktor¢ sa spajaju so znizenym alebo ziadnym metabolizmom patria menej Casté

YP *4, %5, *6, *7 a *8. Pomaly metabolizér vlastni dva typy aliel so zniZenou funkciou podla
uv ¢ho vyssie. Publikované frekvencie pre genotypy pomalych CYP2C19 metabolizérov st priblizne
2 % pre kaukazsku rasu, 4 % pre Ciernu rasu a 14 % pre zItu rasu. K dispozicii st testy, ktoré slizia na
zistenie CYP2C19 genotypu pacienta.

V skrizenej (,,crossover®) klinickej §tidii sa hodnotila farmakokineticka a antiagregacna odpoved’ u 40
zdravych dobrovolnikov, rozdelenych do 4 skupin po 10 dobrovol'nikov podl'a CYP2C19 metabolizmu
(ultrarychly, extenzivny, intermedidlny a pomaly), ktorym sa podaval klopidogrel 300 mg ako tivodna
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davka, nasledne 75 mg/den a 600 mg ako ivodna davka, nasledne 150 mg/den pocas 5 dni (ustaleny stav).
Ziadne vyznamné rozdiely neboli zaznamenané v expozicii aktivnemu metabolitu a priemernej inhibicii
krvného zrazania (mean inhibition of platelet aggregation - IPA) medzi ultrarychlymi, extenzivnymi a
intermedidlnymi metabolizérmi. Expozicia aktivnemu metabolitu klopigodrelu sa znizila 0 63-71 % u
pomalych metabolizérov v porovnani s extenzivnymi. Po ddvkovacom rezime 300 mg/75 mg sa u
pomalych metabolizérov s priemernou IPA (5 pM ADP) znizila antiagrega¢na odpoved’ na 24 % (24
hodin) a na 37 % (piaty den) v porovnani s [PA u extenzivnych metabolizérov na 39 % (24 hodin) a na 58
% (piaty den) a u intermedialnych metabolizérov na 37 % (24 hodin) a na 60 % (piaty deil). Pri
davkovacom rezime 600 mg/150 mg bola u pomalych metabolizérov expozicia aktivnemu metabolitu
vys$ia ako pri ddvkovacom rezime 300 mg/75 mg. Okrem toho, IPA bola 32 % (24 hodin) a 61 % { i@
deit), Co je vyssie ako u pomalych metabolizérov s ddvkovacim rezimom 300 mg/75 mg a bola ro g&
ako u ostatnych skupin CYP2C19 metabolizérov s davkovacim rezimom 300 mg/75 mg. Vho

davkovaci rezim pre tato populaciu pacientov zatial’ nebol potvrdeny vysledkami klinickyc

V sulade s vyssie uvedenymi vysledkami, v metaanalyze zahrnujtcej 6 §tadii s 335 pac 1 lieCenymi
klopidogrelom v ustalenom stave, sa preukéazalo, Ze expozicia aktivnemu metaboli 1zila 0 28% u
intermedialnych metabolizérov a o 72% u pomalych metabolizérov, zatial’ o sa krvného

r

zrazania (5 pM ADP) znizila s rozdielmi 5,9% a 21,4%, v porovnani s extenz( i metabolizérmi.

Vplyv CYP2C19 genotypu na klinické vysledky u pacientov lieCenych K@ogrelom nebol hodnoteny v
prospektivnych, randomizovanych, kontrolovanych stadiach. Vykoqa@ nozstvo retrospektivnych
analyz, avSak na vyhodnotenie tohto u¢inku pre pacientov lieCeny 1dogrelom existuju genotypové
vysledky: CURE (n=2721), CHARISMA (n=2428), CLARITY 8 (n=227), TRITON TIMI 38
(n=1477), a ACTIVE A (n=601), ako aj pocet publikovanjrch@ortn}'wh studii.

V TRITON-TIMI 38 a v troch kohortnych §tadiach (C ibbing, Giusti) bol zvySeny vyskyt
kardiovaskularnych prihod (kardiovaskularna smrt¥ myokardu a cievna mozgova prihoda) alebo
trombozy stentu u kombinovanej skupiny inte alhych a pomalych metabolizérov v porovnani so

skupinou extenzivnych metabolizérov.

V CHARISMA a jednej kohortnej stadii Qn) sa zvysil vyskyt neziaducich prihod iba u pomalych
metabolizérov v porovnani s extenzi@ etabolizérmi.

V CURE, CLARITY, ACTIVﬂ j€dnej kohortnej Studii (Trenk) sa nezaznamenal zvySeny vyskyt
neziaducich prihod Vzhl’adob pen metabolizécie.

Ziadna z tychto analyz @ dostatocna na urcenie rozdielov vo vysledkoch u pomalych metabolizérov.
Osobitné skupiny p X&He
U tychto osobitny@pin populacii nie je znama farmakokinetika aktivneho metabolitu klopidogrelu.

Poskodeni u;%e obliciek

Po opako podani davky 75 mg klopidogrelu denne, u pacientov s tazkou poruchou funkcie oblic¢iek
(kh’nen@ tininu od 5 do 15 ml/min) bola inhibicia ADP-indukovanej agregacie trombocytov nizsia

5 ‘m Porovnani so zdravymi jedincami, aviak predizenie doby krvacania bolo podobné ako u
zwch jedincov uzivajucich 75 mg klopidogrelu denne. Okrem toho bola klinickéd 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
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pozorovana u zdravych jedincov. Priemerné prediZenie doby krvacania bolo tieZ v obidvoch skupinach
podobné.

Rasa

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

53 Predklinické udaje o bezpec¢nosti . @
Najcastejsie pozorovanym ucinkom pocas predklinickych $tadii na potkanoch a na pavianoch eny
tykajuce sa peCene. Tieto sa vyskytovali pri davke predstavujicej najmenej 25 nasobok exp,

pozorovanej u I'udi s klinickou davkou 75 mg/deni a boli désledkom ucinku na peceiiové y

zucastnené na metabolizme. Pri terapeutickej davke nebol u I'udi uzivajucich klopido&@zorovany’r

ucinok na pecenové enzymy.
Pri vel'mi vysokych davkach klopidogrelu sa u potkanov a pavianov vyskytli zal tazkosti
(gastritida, zalido¢né erdzie a/alebo vracanie). K

Nepreukazal sa karcinogénny ucinok klopidogrelu pri podavani myéiam%s 78 tyzdnov a potkanom
pocas 104 tyzdiov v davke 77 mg/kg/den (predstavujlicej najmene;j @ ok expozicie pozorovanej u
l'udi s klinickou davkou 75 mg/den).

Genotoxicita klopidogrelu bola testovana v rdznych in vitro a@zvo Studiach. Nepreukazala sa ziadna
genotoxicka aktivita.

Zistilo sa, ze klopidogrel nema ¢inok na plodnos a@kov a samiciek potkanov a nema teratogénny
potencial ani u potkanov ani u kralikov. Pri podj oj¢iacim potkanom, spdsobil klopidogrel mierne
spomalenie vyvoja potomstva. Specifické farmakdkgetické §tidie uskutoénené s radioaktivne oznadenym
klopidogrelom preukazali, Ze lieCivo a jeho%bohty prechadzaju do materského mlieka. V dosledku
toho nie je mozné vylucit mozny priamy,

vnimavost’ chuti). Q
+.Q

6. FARMACEUTIC(%@)ORMACIE

6.1 Zoznam po%@ latok

(mierna toxicita), ako aj nepriamy ucinok (nizka

Jadro:

Monohydrat laktgzy
Mikrokrystalicke/Celul6za
Hydrox Iceluloza (E463)

Kros (typ A)
%;xr olej hydrogenovany
So

#sol’ laurilsulfatu

Obal:

Monohydrat laktozy
Hypromelo6za (E464)
Oxid titanicity (E171)
Makrogol 4000
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Oxid zelezity cerveny (E172)
Oxid zelezity zIty (E172)
Indigokarmin aluminium lake (E132)

6.2 Inkompatibility

Neaplikovatel'né.
6.3 Cas pouzitelnosti . \@
24 mesiacov ‘@0

Pre HDPE fl'asu bola preukézana chemicka a fyzikalna stabilita pre: \$
o fl'a8u s obsahom 30 tabliet: 30 dni b 9
o fl'a8u s obsahom 100 tabliet: 100 dni. \

Akékol'vek nepouzité tablety maju byt zlikvidované pred uplynutim tohto éa@

6.4 Specidlne upozornenia na uchovavanie 0

O

O"o

6.5 Druh obalu a obsah balenia \'Q

Hlinik- hlinikové zlupovateI'né perforované blistre tlivou davkou, hlinik- hlinikové perforované
blistre s jednotlivou davkou a vysoko denzitné p énové (HDPE) fl'ase s polypropylénovym

uzaverom alebo s bezpecnostnym polypropylénovigh uzaverom na zabranenie otvorenia fl'ase detmi a
silikénovym gelovym vysucovacom.

Skladujte pri teplote do 25°C.
Skladujte v povodnom obale pre ochranu pred svetlom.

- Zlupovatel'né perforované blistre s m 14x1, 28x1, 30x1, 50x1, 84x1, 90x1 alebo 100x1 filmom
obalena tableta. S

- Perforované blistre s obsahomyT4x¥# 28x1, 30x1, 50x1, 84x1, 90x1 alebo 100x1 filmom obalena tableta.
- FTase obsahuju 30 alebo 1 om obalenych tabliet.

Nie vSetky velkosti I%Qmsia byt uvedené do obehu.
6.6 Speciélne@renia na likvidaciu
Nepouiiq' liek%)o odpad vzniknuty z lieku ma byt’ zlikvidovany v stilade s miestnymi poziadavkami.

L

N@(ZITEIZ ROZHODNUTIA O REGISTRACII

Teva Pharma B.V.
Computerweg 10
3542 DR Utrecht
Holandsko
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8. REGISTRACNE CiSLA

EU/1/10/649/001-016

9, DATUM PRVEJ REGISTRACIE/ PREDLZENIA REGISTRACIE
16.06.2011

&
10. DATUM REVIZIE TEXTU q C)\

DD. mesiac RRRR @'
< \

Podrobné informacie o tomto lieku su dostupné na internetovej stranke Europske;j l& yagentury:

http://www.ema.europa.eu/ . @
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ANNEX 11 O

VYROBCOVIA ZODPOVEDNI VOLNENIE SARZE

N

PODMIENKY ALEBO B@DZENIA TYKAJUCE SA
VYDAJA A POUZITI

DALSIE PODM@ A POZIADAVKY REGISTRACIE

PODMIE EBO OBMEDZENIA TYKAJUCE SA
BEZPEC A UCINNEHO POUZIVANIA LIEKU
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A. VYROBCOVIA ZODPOVEDNIi ZA UVOUNENIE SARZE

Nazov a adresa vyrobcov zodpovednych za uvolnenie Sarze

Teva Pharmaceutical Works Private Limited Company
Pallagi ut 13

HU-4042 Debrecen

Madarsko

A2,
TEVA UK Ltd N
Brampton Road, Hampden Park ! ()
Eastbourne @

BN22 9AG East Sussex 5\$
Velké Britania . \9
Pharmachemie B.V. g
Swensweg 5 @

2031 GA Haarlem

Holandsko 0

TEVA Santé SA ‘\\'O

Rue Bellocier 6
89107 Sens O

Francuzsko \'Q

Tlac¢ena pisomna informacia pre pouzivatel'ov li si obsahovat’ meno a adresu vyrobcu
zodpovedného za uvolnenie prislusnej Sarze.

N\,

B. PODMIENKY ALEBO OB@NIA TYKAJUCE SA VYDAJA A POUZITIA

Vydaj licku je viazany na 1eka1t/%dpis.

C. DALSIE PO 1@0{ A POZIADAVKY REGISTRACIE
. Periodick@ualizované spravy o bezpecnosti
Drzitel roz od@a o registracii predlozi periodicky aktualizované spravy o bezpecnosti tohto lieku v

stilade s pegiadavkami stanovenymi v zozname referenénych datumov Unie (zoznam EURD) uvedenom v
odss7 107¢ smernice 2001/83/ES a uverejnenom na eurépskom internetovom portali pre lieky.

D. PODMIENKY ALEBO OBMEDZENIA TYKAJUCE SA BEZPECNEHO A UCINNEHO

POUZiVANIA LIEKU
. Plan riadenia rizik (RMP)
Neaplikovatel'né.
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PRILO
OZNACENIE OBALU A PISOMNA ORMACIA PRE POUZIVATELA
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UDAJE, KTORE MAJU BYT UVEDENE NA VONKAJSOM OBALE

VONKAJSIA SKATUILKA zlupovatePnych blistrov (14x1, 28x1, 30x1, 50x1, 84x1, 90x1 alebo 100x1
filmom obalena tableta)

1. NAZOV LIEKU

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

Klopidogrel ’\@
»O

2. LIECIVO

*

Kazda filmom obalena tableta obsahuje 75 mg klopidogrelu (vo forme hydrobromi&

6}%9

h )
3. ZOZNAM POMOCNYCH LATOK < E

Liek obsahuje laktozu a hydrogenizovany ricinovy olej. Pre d’alSie im@ane, pozri pisomnt informaciu

pre pouzivatela.

N

4. LIEKOVA FORMA A OBSAH

A
14x1 filmom obalend tableta \@'

28x1 filmom obalena tableta

30x1 filmom obalena tableta

50x1 filmom obalena tableta 0
84x1 filmom obalena tableta O

90x1 filmom obalena tableta Q
100x1 filmom obalen4 tableta 3 @

O

5. SPOSOB A CESTANSSANIA

\L,V
Vnutorné pouzitie,, >

Pred pouzitim si pre@ifajte pisomnu informéciu pre pouzivatela.
1 l 2 o 3 4%

Oddelte jednu bunku blistru od stripu jemnym tahom pozdiz perforacii okolo ne;j.
Opatrne zlupnite obal.

Vytlacte tabletu von.

Vlozte tabletu do Ust a prehltnite ju s vodou alebo inou tekutinou.

i
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6.

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

Uchovavajte mimo dohl'adu a dosahu deti.

7.

INE SPECIALNE UPOZORNENIA, AK JE TO POTREBNE |

.
| 8.  DATUM EXSPIRACIE C®
EXP K
_— , O
| 9.  SPECIALNE PODMIENKY NA UCHOVAVANIE Q\J |
Skladujte pri teplote do 25°C. @
Uchovavajte v pévodnom baleni na ochranu proti svetlu. K

N

4
10. SPECIALNE UPOZORNENIA NA LIKVIDACIU NEP QYCH LIEKOV ALEBO

2

ODPADOV Z NICH VZNIKNUTYCH, AK JE TO V. E

(\-

11. NAZOV A ADRESA DRZITELA ROZHquﬁi‘A O REGISTRACII

\U’
Teva Pharma B.V. Q
Computerweg 10 0

3542 DR Utrecht
Holandsko O
| 12. REGISTRACNE CisLg_ (/)" |

O

| 13, CiSLO VYROBNEJSARZE, KODY ODBERU A LIEKOV |

. Sarze

9

| 14.

4
ZAYRIEDENIE LIEKU PODEA SPOSOBU VYDAJA

-
*
‘@&Eu je viazany na lekarsky predpis.

| 15.

POKYNY NA POUZITIE |

| 16.

INFORMACIE V BRAILLOVOM PiSME |
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Clopidogrel Teva Pharma B.V. 75 mg



MINIMALNE UDAJE, KTORE MAJU BYT UVEDENE NA BLISTROCH ALEBO STRIPOCH

BLISTER (14x1, 28x1, 30x1, 50x1, 84x1, 90x1 alebo 100x1 filmom obalena tableta)

1. NAZOV LIEKU

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

klopidogrel
’\@

4
| 2. NAZOV DRZITEI’A ROZHODNUTIA O REGISTRACII @V

Teva Pharma B.V. .
N2

3.  DATUM EXSPIRACIE K o7

EXP 0

4. CISLO VYROBNEJ SARZE .o)v

C. sarze \'Q

S
oF
U
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UDAJE, KTORE MAJU BYT UVEDENE NA VONKAJSOM OBALE

VONKAJSIA SKATULKA blistrov (14x1, 28x1, 30x1, 50x1, 84x1, 90x1 alebo 100x1 filmom obalena
tableta)

1. NAZOV LIEKU

Clopidogrel Teva Pharma B.V. 75 mg filmom obalen¢ tablety ’\Q

klopidogrel ‘ 0

xS

2.  LIECIVO

* \%
Kazda filmom obalena tableta obsahuje 75 mg klopidogrelu (vo forme hydrobro@

A\

3. ZOZNAM POMOCNYCH LATOK O\

N4
o)
Liek obsahuje laktozu a hydrogenizovany ricinovy olej. Pre d’aléie% acie, pozri pisomnu informaciu
pre pouzivatel’a.

4. LIEKOVA FORMA A OBSAH >
N

14x1 filmom obalena tableta

28x1 filmom obalena tableta

30x1 filmom obalena tableta 0
50x1 filmom obalena tableta O

84x1 filmom obalena tableta Q
90x1 filmom obalena tableta @
100x1 filmom obalena tableta 0

O

/5. SPOSOB A LQ@JODANIA

Vnutorné pouzitie.
Pred pouiitim%eéitajte pisomnu informaciu pre pouzivatela.

ot

AHU DETI

WIALNE UPOZORNENIE, ZE LIEK SA MUSI UCHOVAVAT MIMO DOHLADU A
S

Uchovavajte mimo dohl'adu a dosahu deti.

7. INE SPECIALNE UPOZORNENIA, AK JE TO POTREBNE
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8. DATUM EXSPIRACIE

EXP

9. SPECIALNE PODMIENKY NA UCHOVAVANIE

Skladujte pri teplote do 25°C.
Uchovavajte v pévodnom baleni na ochranu proti svetlu. \®

10. SPECIALNE UPOZORNENIA NA LIKVIDACIU NEPOUZITYCH LIEKO%@)
ODPADOV Z NICH VZNIKNUTYCH, AK JE TO VHODNE

11. NAZOV A ADRESA DRZITELA ROZHODNUTIA O REGISTRA@'J

Teva Pharma B.V. 0

Computerweg 10

3542 DR Utrecht N\'O

Holandsko 6
O

[12. REGISTRACNE CiSLO W\
O
O

| 13.  CISLO VYROBNEJ SARZE, KODYAODBERU A LIEKOV

C. sarze QO\)

14. ZATRIEDENIE LIE{\ LA SPOSOBU VYDAJA

Vydaj lieku je viazany E‘l

ky predpis.

15. POKYNY QPOUZITIE
hr?

16. « RMACIE V BRAILLOVOM PISME

Clowidogrel Teva Pharma B.V. 75 mg
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MINIMALNE UDAJE, KTORE MAJU BYT UVEDENE NA BLISTROCH ALEBO STRIPOCH

BLISTER (14x1, 28x1, 30x1, 50x1, 84x1, 90x1 alebo 100x1 filmom obalena tableta)

1. NAZOV LIEKU

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

klopidogrel
’\@

4
| 2. NAZOV DRZITEI’A ROZHODNUTIA O REGISTRACII @V

Teva Pharma B.V. .
N2

3.  DATUM EXSPIRACIE K o7

EXP 0

4. CISLO VYROBNEJ SARZE .o)v

C. sarze \'Q

S
oF
U
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UDAJE, KTORE MAJU BYT UVEDENE NA VONKAJSOM OBALE

VONKAJSIA SKATULKA flia§ (30 alebo 100 filmom obalenych tabliet)

1. NAZOV LIEKU |

Clopidogrel Teva Pharma B.V. 75 mg filmom obalené tablety
klopidogrel

O
2. LIECIVO \{"(b |

.
Kazda filmom obalena tableta obsahuje 75 mg klopidogrelu (vo forme hydrobromi&g
)

>

3. ZOZNAM POMOCNYCH LATOK ﬁ‘ E

Liek obsahuje laktozu a hydrogenizovany ricinovy olej. Pre d’alSie im@lQle, pozri pisomnt informaciu

pre pouzivatela.

N

4. LIEKOVA FORMA A OBSAH

A
30 filmom obalenych tabliet \@'

100 filmom obalenych tabliet Q
N

5.  SPOSOB A CESTA PODANLQ\()

Vnutorné pouzitie. S
Pred pouZitim si precCitajte piso@ iformaciu pre pouzivatelov.

O
6. SPECIALNE RNENIE, ZE LIEK SA MUSi UCHOVAVAT MIMO DOHLEADU A
DOSAHU

Uchovavajte n@ dohl'adu a dosahu deti.

A \@/ SPECIALNE UPOZORNENIA, AK JE TO POTREBNE |

| 8. DATUM EXSPIRACIE |

EXP

30 tabliet HDPE fTasa:
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Zlikvidujte 30 dni po prvom otvoreni

100 tabliet HDPE fl’asa:
Zlikvidujte 100 dni po prvom otvoreni

9. SPECIALNE PODMIENKY NA UCHOVAVANIE |

Skladujte pri teplote do 25°C.
Uchovavajte v poévodnom baleni na ochranu proti svetlu.

O\Q

10. SPECIALNE UPOZORNENIA NA LIKVIDACIU NEPOUZITYCH LIEKO &)
ODPADOV Z NICH VZNIKNUTYCH, AK JE TO VHODNE P

N\~

11. NAZOV A ADRESA DRZITEI’A ROZHODNUTIA O REGISTRAC[V)

Teva Pharma B.V. 0
Computerweg 10
3542 DR Utrecht @

Holandsko 6
O

12. REGISTRACNE CISLO \?‘ |
\‘Z)'
| 13.  CISLO VYROBNEJ $ARZE, KOD&OQRU A LIEKOV |

C. sarze QO\)

4 ]
14. ZATRIEDENIE LIEKU PODLA SPOSOBU VYDAJA
o

Vydaj lieku je viazany n sky predpis.

| 15. POKY‘NYQPOUZITIE |

2

N\

| 16. ‘\. FORMACIE V BRAILLOVOM PiSME |

Clopidogrel Teva Pharma B.V. 75 mg
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MINIMALNE UDAJE, KTORE MAJU BYT UVEDENE NA MALOM VNUTORNOM OBALE

OZNACENIE FLASE (30 alebo 100 filmom obalenych tabliet)

1. NAZOV LIEKU A CESTA PODANIA

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

Hopidonr) X
1,0

‘ 2.  SPOSOB PODANIA \("@

Pred pouzitim si precitajte pisomnt informéaciu pre pouZzivatela. ‘\9

tg, b
3. DATUM EXSPIRACIE .

EXP .‘\' O

30 tabliet HDPE fTa3a: 6
Zlikvidujte 30 dni po prvom otvoreni O
100 tabliet HDPE fl’asa: \'Q
Zlikvidujte 100 dni po prvom otvoreni @.

&,

4. CISLO VYROBNEJ SARZE \)

C. sarze QO

e

5. OBSAHV HMOTN@" CH, OBJEMOVYCH ALEBO V KUSOVYCH JEDNOTKACH

30 filmom obalen;’rcl%Q

100 filmom obaleny liet

L

|6 IN%O')
\>®
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Pisomna informacia pre pouZivatela

Clopidogrel Teva Pharma B.V. 75 mg filmom obalené tablety
klopidogrel

Pozorne si precitajte celi pisomnu informaciu predtym, ako za¢nete uZivat’ tento liek, pretoZe
obsahuje pre vas délezité informacie.
- Tuto pisomnt informaciu si uschovajte. Mozno bude potrebné, aby ste si ju znovu precitali.

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

- Tento liek bol predpisany iba Vam. Nedavajte ho nikomu inému. M6ze mu uskodit’, dok
vtedy, ak ma rovnaké priznaky ochorenia ako Vy. ! 6

- Ak sa u vas vyskytne akykol'vek vedl'ajsi uc¢inok, obratte sa na svojho lekara alebo @ka. To
sa tyka aj akychkol'vek vedlajsich ucinkov, ktor¢ nie st uvedené v tejto pisomne ﬁ’mécii pre
pouzivatela. Pozri Cast’ 4. . \

V tejto pisomnej informacii pre pouZivatela sa dozviete: g

1. Co je Clopidogrel Teva Pharma B.V. a na &o sa pouziva

2. Co potrebujete vediet’ predtym, ako uZijete Clopidogrel Teva Pharma ByV.

3. Ako uzivat’ Clopidogrel Teva Pharma B.V. 3

4. Mozné vedlajsie uginky o O

5 Ako uchovavat’ Clopidogrel Teva Pharma B.V. \'

6. Obsah balenia a d’alSie informacie 06

1. Co je Clopidogrel Teva Pharma B.V.a na ¢ Qiiva

Clopidogrel Teva Pharma B.V. obsahuje klopid \patri do skupiny liekov nazyvanych antiagrega¢né
lieky. Clopidogrel Teva Pharma B.V. brani zrgzamigf'malych Castic v krvi (“krvné dosticky™), ktoré sa
pocas zrazania krvi tvoria zrazeniny a m()hésoblt’ zastavu prudenia krvi v d6lezitych oblastiach Vasho
tela vratane srdca a mozgu. O

Ked mate skornatené cievy (“ater
cievach. U dospelych Clopido
riziko zavaznych prihod akog

Oza”), mate zvysené riziko vzniku krvnych zrazenin vo Vasich
a Pharma B.V. znizZuje riziko vzniku krvnych zrazenin, ¢o znizuje
ovy zachvat a ndhla cievna mozgova prihoda.

Clopidogrel Teva P @7 . Vam bol predpisany pretoze:

e mate skdrnater§cievy a nedavno ste prekonali infarkt myokardu, nahlu cievnu mozgov prihodu
alebo mét%qorenie periférnych artérii (ochorenie ciev okrem mozgovych a srdcovych ciev).

e prekpnali stefSilnt bolest’ na hrudniku znamu ako ,,nestabilna angina pektoris* alebo srdcovy zachvat
(inf; okardu). Pri liecbe tohto stavu Vam Vas lekar méze umiestnit’ stent do upchatej alebo

i j cievy, aby obnovil prietok krvi. Vas lekar Vam predpise aj kyselinu acetylsalicylovi (liek,

i&y sa pouzivaju na odstranenie bolesti a znizenie horticky a taktiez na zabranenie zraZaniu krvi).

0\5‘[6 nepravidelny srdcovy tep, Co je stav, ktory sa nazyva ,,atridlna fibrilacia“ a nemozete uzivat’
lieky zndme ako ,,peroralne antikoagulancia“ (antagonisty vitaminu K), ktoré zabranuju tvorbe novych
krvnych zrazenin alebo zabranuju rastu uz existujicich krvnych zrazenin. Musia Vam povedat’, Ze pri
tomto ochoreni su peroralne antikoagulancia ¢innejsie ako kyselina acetylsalicylova alebo
kombinované pouzitie Plavixu a kyseliny acetylsalicylovej. Vas lekar Vam ma predpisat’ Plavix a
kyselinu acetylsalicylovu vtedy, ak nemozete uzivat’ ,,peroralne antikoagulancia“ a nemate riziko
zavazného krvacania.
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2. Co potrebujete vediet’ predtym, ako uZijete Clopidogrel Teva Pharma B.V.

Neuzivajte Clopidogrel Teva Pharma B.V.:

o Ked ste alergicky (precitlively) na klopidogrel alebo na ktorukol'vek z d’alich zloziek tohto lieku
(uvedenych v Casti 6).

o Ked mate tazka poruchu funkcie pecene.

o Ked momentalne trpite ochorenim, ktoré sposobuje krvacanie ako napriklad zalado¢ny vred abeb\Q

krvéacanie do mozgu.
Ak si myslite, Ze sa Vas nieCo z toho tyka, alebo ak mate o tom pochybnosti, konzultujte to sd oy
lekarom pred tym, ako za¢nete uzivat’ Clopidogrel Teva Pharma B.V. \$
Upozornenia a opatrenia

R
Informujte Vasho lekara predtym ako zacnete uzivat’ Clopidogrel Teva Pharma B. \
e ked mate zvySené riziko krvacania. Napriklad: @
0 ked ste nedavno boli vazne zraneny
0 ked ste nedavno podstipili alebo planujete podstupit’ chirurgicky #akrok (vratane zubného)
0 ked mate akékol'vek ochorenie krvi, ktoré zvySuje nachylnost’ mému krvacaniu (krvacanie
vnutri vo Vasom tele)
0 ked mate akékol'vek iné ochorenie, pri ktorom je vyssie 'anﬁtomého krvéacania (napriklad
zaludo¢né vredy alebo rany v oku) %
e ked pocas poslednych siedmych dni vznikla vo Vasej @ ej tepne zrazenina (nahla ischemicka

cievna mozgova prihoda) \

e ked mate ochorenie pecene alebo obliciek.

e ked ste mali alergiu alebo reakciu na akykol'veR\lield'uzivany na liecbu vasho ochorenia

Pocas uzivania Clopidogrel Teva Pharma B. W

e Oznamte Vasmu lekarovi, ked planuj érurgicky zakrok (aj zubny)

e Thned ako u Vas vznikne stav (zn3 0 tromboticka trombocytopénicka purpura), ktory zahina
zmeny spravania, bolest” hlavy Y poruchy videnia, zachvaty, zlyhanie obliiek, horticku,
extrémnu unavu, slabost alg acanie do zaludka, Criev alebo koze (vratane malych cervenych
bodiek alebo rozsiahlych m@drin) (pozri Cast’ 4 ,,Mozné vedl'ajSie G€inky”), oznamte to Vasmu
lekarovi. 6

e Ak sa porezete aleb tte, zastavenie krvacania moze trvat’ dlhdie ako zvy&ajne. Predizené

sobom ucinku tohto lieku, pretoze predchadza tvorbe krvnych zrazenin. Malé
porezanie ale nie ako napriklad porezanie sa pri holeni, Vas zvycajne nemusi znepokojovat’.
Napriek togau, ak*sa znepokojujete kvoli krvacaniu, musite okamzite kontaktovat’ Vasho lekara (pozri
cast 4 M vedlajsie ucinky”).

o Vas%ekdr Vam moéze nariadit’ vySetrenie krvi.

krvacanie suvisi

<
Deti ievajuci

odavajte tento liek det'om, pretoZe u nich neucinkuje.
Iné lieky a Clopidogrel Teva Pharma B.V.

Ak teraz uzivate alebo ste v poslednom case uzivali, ¢i prave budete uzivat’ d’alsie lieky, vratane liekov,
ktorych vydaj nie je viazany na lekarsky predpis, povedzte to svojmu lekarovi alebo lekarnikovi.
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Oznamte Vasmu lekarovi ak uzivate alebo ste v poslednom ¢ase uzivali ktorykolI'vek z nasledujucich

liekov:

o peroralne antikoagulancia (lieky uzivané ustami na znizenie zrazanlivosti krvi) ako je warfafin. Ich
uzivanie spolu s Clopidogrel Teva Pharma B.V. sa neodporuaca.

o inhibitory glykoproteinu IIb/I1la (lieky na znizenie zrazanlivosti krvi) ako napriklad abciximab,
eptifibatid alebo tirofiban.

. heparin (liek na znizenie zrazanlivosti krvi).
. lieky na rozpustenie krvnej zrazeniny (napriklad alteplaza a streptokinaza).
. nesteroidné protizapalové lieky (na zmiernenie bolestivych zapalovych stavov kibov alebo sval
ako napriklad ibuprofen, diklofenak alebo meloxikam. ¢ %
o omeprazol, esomeprazol alebo cimetidin, lieky na zalido¢né obtiaze c)\
. flukonazol, vorikonazol, ciprofloxacin alebo chloramfenikol, lieky na lie¢bu bakteriéln)“b
a hubovych infekcii
o karbamazepin alebo oxkarbazepin, lieky na liecbu niektorych foriem epilepsie‘ 6\'
o tiklopidin, iné antiagregacné latky (latky na potlacenie zrazania krvi)

. selektivny inhibitor spdtného vychytavania sérotoninu (vratane, ale nie iba V%ﬁ fluoxetin alebo
fluvoxamin), lieky zvyc€ajne pouzivané na liecbu depresie,
. moklobemid, liek na liecbu depresie. K

Uzivanie tychto liekov v kombinacii s Clopidogrel Teva Pharma B’Y @Qpésobit’ zvySené riziko

krvacania. \'

Ak sa u Vas vyskytla zavazna bolest’ na hrudniku (nestabilna %pektoris alebo srdcovy zachvat), Vas
lekar Vam moze predpisat’ klopidogrel v kombinacii s ky acetylsalicylovou, ktora sa pouziva na
zmiernenie bolesti a znizenie horacky. Prilezitostné uzi Kyseliny acetylsalicylovej (v davkach
neprevysujucich 1 000 mg v priebehu 24 hodin) b n@) yt’ spojené so ziadnymi zavaznymi
komplikaciami, avsak o jej dlhodobom uzivani s e so svojim lekarom.

UZzivanie Clopidogrel Teva Pharma B.V. § jedlont a napojmi
Clopidogrel Teva Pharma B.V. sa moze @ #s jedlom alebo bez jedla.

Tehotenstvo a dojcenie
Pocas tehotenstva je vhodnej §i4§)at’ tento liek.

Ak ste tehotna, alebo sa dor@ate, ze ste tehotna musite upozornit’ svojho lekara alebo lekarnika eSte
pred uzivanim Clopido V®eva Pharma B.V. Ak otehotniete pocas uzivania Clopidogrel Teva Pharma
B.V., okamzite sa po&%&so svojim lekarom, pretoze pocas tehotenstva sa uzivanie klopidogrelu

neodporuca. 0

Liek sa nesmi(%vat’ v obdobi doj¢enia.
Ak doj¢ bo planujete dojcit, porad’te sa so svojim lekarom skor, ako zacnete uzivat tento liek.

*
Sk%&@aénete uzivat’ akykol'vek liek, porad'te sa svojim lekarom alebo lekarnikom.

\Me vozidiel a obsluha strojov:

Clopidogrel Teva Pharma B.V. neovplyviuje Vasu schopnost’ viest’ vozidlo alebo obsluhovat stroje.

Clopidogrel Teva Pharma B.V. obsahuje laktézu
Tento liek obsahuje laktozu. Ak Vam lekar povedal o Vasej neznaSanlivosti niektorych druhov cukrov,
porad’te sa s Vasim lekarom este pred uzitim tohto lieku.
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Clopidogrel Teva Pharma B.V. obsahuje ricinovy olej hydrogenovany
Tento moze spdsobit’ zazivacie tazkosti alebo hnacku.

3. Ako uzivat’ Clopidogrel Teva Pharma B.V.

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

*
Odportacana davka je jedna tableta 75 mg denne, ktora mé byt prehltnuta s vodou alebo s inou te &
Vas liek mate uzivat’ pravidelne v rovnaky ¢as kazdy den. Liek mdzete uzit’ s jedlom alebo b

Ak sau Vas vyskytla zavazna bolest’ na hrudniku (nestabilna angina pektoris alebo srdcox&c vat), Vas
lekar Vam moze jedenkrat na zaciatku liecby predpisat’ 300 mg Clopidogrelu Teva Phal .V. Potom
budete uzivat beznu davku 75 mg tabletu Clopidogrelu Teva Pharma B.V. jedenkrj e).

)

Clopidogrel Teva Pharma B.V. musite uzivat’ tak dlho ako Vam predpiéc@ ar.

Ak uzijete viac Clopidogrel Teva Pharma B.V., ako mate: 4 Q

Ak prehltnete (alebo niekto iny) vela tabliet naraz alebo ak si mysh& dieta prehltlo nejaké tablety,
okamzZite chod’te na pohotovost’ do najblizsej nemocnice alebo i ujte okamzite svojho lekara. Je
pravdepodobné, ze predavkovanie spdsobi zvySené riziko k 1a. Zoberte si so sebou, prosim, tito
pisomnu informaciu pre pouzivatel'ov, akékol'vek zvyspé @ a obal do nemocnice alebo k lekarovi,
aby vedeli, aké tablety boli poZité. \

Ak zabudnete uzit’ Clopidogrel Teva Pharma
Ak zabudnete uzit’ davku Clopidogrel Teva Pha .V., a spomeniete si poc¢as nasledujtcich 12 hodin
od zvycCajného Casu uzivania, uzite tabletu i L a nasledujucu davku potom uZzite vo zvycCajnom Case.

Ak si spomeniete, ze ste zabudli uZit’@ viac ako 12 hodinach, vynechajte zabudnutu davku a uzite az
nasledujucu davku vo Zvyéajn%‘n 5@ euzivajte dvojiti davku, aby ste nahradili vynechant davku.

AK prestanete uzivat’ Clopi Teva Pharma B.V.:
Neprestavajte uzivat' Clopi ¢l Teva Pharma B.V. bez konzultacie s Vasim lekarom.
Ak mate d’alSie otz@ﬂjﬁce sa pouzitia tohto lieku, opytajte sa svojho lekara alebo lekarnika.

in%

4. Mozne s€édPajsie ucinky

Takoak\@e;;y lieky, aj tento liek mdZe spdsobovat’ vedlajsie G¢inky, hoci sa neprejavia u kazdého.
Ni8kgéré vedlajsie ucinky moézu byt zavazné. Okamzite sa skontaktujte so svojim lekarom, ak pocitite
niektory z priznakov:

e horucka, priznaky infekcie (napriklad bolest” hrdla), bled4 pokozku alebo extrémna tinava. Mézu byt
ddsledkom zniZenia poctu niektorych krviniek.
e zmeny spravania, bolest’ hlavy, koma, poruchy videnia, zachvaty, zlyhanie obliCiek, hortcka,
extrémna Unava, slabost’ alebo krvacanie do zaliidka, Criev alebo koze (vratane malych cervenych
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bodiek alebo rozsiahlych modrin). To m6ze znamenat’, Ze sa u Vas vyskytol stav, ktory sa nazyva
tromboticka trombocytopénicka purpura (vzacne ochorenie zrazania krvi, ktoré spdsobuje vznik
mnohopocetnych krvnych zrazenin v tele).

e priznaky pecenovych problémov ako je zozltnutie koze a ocného bielka (zZltacka), ¢i uz spojené s
krvacanim, ktoré sa moze prejavit’ pod kozou ako ¢ervené bodky a/alebo so zmétenot'ou. (pozri Cast’
2. Upozornenia a opatrenia).

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

Krvacanie . @
Najcastejsim vedlajsim ucinkom (vyskytuje sa u 1 az 10 pacientov zo 100), ktory sa udava v suvi x
podavanim liekov, kroré obsahuju klopidogrel je krvacanie. Krvacanie sa moze objavit’ ako kiya do
zaludka alebo criev, ako modriny, podliatiny (nezvyc¢ajné krvacanie alebo podliatiny pod k
krvacanie z nosa, krv v moci. V malom poc¢te pripadov bolo zaznamenané tiez krvacame a,
vnutrolebeéné krvacanie (v hlave), krvacanie do brucha, pl'uc a do kibov. \

Ak sa porezete alebo poranite, zastavenie krvacania moze trvat’ dlhsie ako zvyc¢ay dizené krvacanie
suvisi so spdsobom ucinku tohto lieku. Lahké porezanie a poranenie (napriklﬂ zanie pri holeni) Vas
zvycajne nemusi znepokojovat’. Napriek tomu, ak mate akékol'vek pochybgosti¥ak budete mat
zavaznejSie krvacanie alebo ak sa u Vas objavi neo¢akdvané krvacanie zedbvyklych Casti tela, musite
okamzite kontaktovat’ Vasho lekara (pozri ¢ast’ 2. Upozornenia a

9

Casté vedlajsie u¢inky (mézu sa vyskytnat’ u menej ak ;:udi):
e modriny, hematéom (nezvycajné krvacanie pod koz acanie z nosa, krvacanie do zaludka alebo

Criev, zvysené krvacanie v mieste rany \
e hnacka, bolest’ brucha, poruchy travenia alel@ nie zahy

Boli zaznamenané nasledujuce vedl'ajsie u¢inky.

Menej Casté vedlajsie icinky (mozu sa vy, t’ u menej ako 1 zo 100 l'udi):

e bolest hlavy, zavraty

e predizena doba krvacania, intrak@ne krvacanie (v hlave), krvacanie v oku, krv v moci a/alebo
purpura (Cerven¢ Skvrny nagk: sobené krvacanim pod kozou)

e vyrazky, svrbenie, zmenendcitlivost’ na dotyk

e vredy zaludka a tenkéh a, nevolnost, vracanie, zdpcha, naduvanie a zapal zaludka, ktory ma za
nasledok nevolnost’ chuti do jedla a diskomfort po jedle

e zniZenie poctu Ky osti¢iek, o zvysuje pravdepodobnost’ krvacania alebo tvorbu modrin

e poruchy krvi znizeniu poctu bielych krviniek, o zvySuje pravdepodobnost’ vzniku infekeii

Zriedkavé Ved@e ucinky (mo6zu sa vyskytnit u menej ako 1 z 1 000 I'udi):
e 7zniz8yik poctu niektorych bielych krviniek, ¢o zvysuje riziko vzniku infekcie (neutropénia)

o ye avraty spojené s pocitom tocenia)
D nie do brucha

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

e zavazny stav, ktory sa nazyva tromboticka trombocytopénicka purpura (vzacne ochorenie zrazania
krvi, ktoré spdsobuje vznik mnohopocetnych krvnych zrazenin v tele). Priznaky zahffiaji zmeny
spravania, bolest’ hlavy, koému, poruchy videnia, zachvaty, zlyhanie obli¢iek, horacku, extrémnu
unavu, slabost” alebo krvacanie do zaludka, ¢riev alebo koze (vratane malych ¢ervenych bodiek alebo
rozsiahlych modrin).
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e zavazné znizenie poctu niektorych krviniek, ¢o zvysuje riziko krvacania alebo tvorby modrin, zvysuje
riziko vzniku infekcie, bledosti koze a extrémnej tnavy

e generalizované alergické reakcie (napr. pocit celkového navalu horti¢avy s ndhlou nevol'nostou az

stratou vedomia), tazkosti s dychanim, opuch alebo zapal v Gstach, kozné alergie, pl'uzgiere na kozi

stavy zmaétenisti alebo halucinacie

poruchy chuti

bolest’ Gstnej dutiny (stomatitida)

zapal ciev, znizeny krvny tlak

zozltnutie koze a o¢nych bielok (Zltacka)

krvacanie do pl'ic, hrdla, zalidka alebo &riev, brucha alebo kibov \@

krvacanie z operacnych ran alebo iného zavazného zranenia 0

zavazna bolest’ brucha s alebo bez bolesti chrbta, bolest’ kibov a svalov @.

hnacka \$

horticka

zmeny hladin urcitych latok v krvi alebo moci. Je to zistitelné pomocou krvny%&w a testov

mocu. @
Hlasenie vedPajSich ucinkov K
Ak sa u vas vyskytne akykol'vek vedl'ajsi uc¢inok, obratte sa na svojho lﬁalebo lekarnika. To sa tyka
aj akychkolvek vedlajsich G¢inkov, ktoré nie si uvedené v tejto pisQ ormacii pre pouzivatel’a.
Vedlajsie G¢inky mozete hlasit’ aj priamo prostrednictvom narodn%U tému hlasenia uvedeného

v Prilohe V. Hlasenim vedl’ajsich uc¢inkov moézete prispiet’ k zis "alSich informacii o bezpecnosti
tohto lieku.

5. Ako uchovavat’ Clopidogrel Teva Pharma BX'Q
Tento liek uchovavajte mimo dohl'adu a dosahu \

Nepouzivajte tento liek po datume exspiracig, Xtory je uvedeny na Skatul’ke, fl'asi alebo blistri za
oznacenim EXP. Datum expiracie sa vzt a posledny deni v danom mesiaci.

Uchovavajte pri teplote do 25°C. @/ajte v pévodnom obale na ochranu pred svetlom.

30 tabliet HDPE flase:
Akékol'vek zvysné tablet6 \J u]te 30 dni po prvom otvoreni fT'asSe.

100 tabliet HDPE fI \#
Akékol'vek zvysneée zlikvidujte 100 dni po prvom otvoreni flase.

Nehkvm&&eky odpadovou vodou alebo domovym odpadom. Nepouzity liek vratte do lekarne. Tieto
0

opatre zu chranit’ zivotné prostredie.
(SV Obsah balenia a d’alSie informacie

Co Clopidogrel Teva Pharma B.V. obsahuje

e Liecivo je klopidogrel. Kazda tableta obsahuje 75 mg klopidogrelu (vo forme hydrobromidu).

e Dalsie zlozky v jadre tablety su (pozri &ast’ 2 ,.Clopidogrel Teva Pharma B.V. obsahuje laktozu® a
,,Clopidogrel Teva Pharma B.V. obsahuje hydrogenovany ricinovy olej*): monohydrat laktozy,
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mikrokrystalicka celul6za, hydroxypropylceluléza (E463), krospovidon (typ A), ricinovy olej
hydrogenovany a sodna sol’ laurilsulfatu a v obale tablety : monohydrat laktézy, hypromeloza (E464),
oxid titanicity (E171), makrogol 4000, oxid Zelezity Cerveny (E172), oxid zelezity zlty (E172),
indigokarmin aluminium lake (E132).

Ako vyzera Clopidogrel Teva Pharma B.V. a obsah balenia

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

Filmom obalené tablety st svetlo ruzové az ruzové, podlhovasté filmom obalené tablety. Na jednej
strane s oznacenim "C75". Na druhej strane hladkeé.

Clopidogrel Teva Pharma B.V. sa dodava v hlinik/hlinikovych zlupovatel'nych perforovanych
blistroch s obsahom 14x1, 28x1, 30x1, 50x1, 84x1, 90x1 alebo 100x1 tableta, perforovanych «
hlinik/hlinikovych blistroch s obsahom 14x1, 28x1, 30x1, 50x1, 84x1, 90x1 alebo 100x1 tab 0
vo vysoko denzitnych polyetylénovych (HDPE) fTasiach s polypropylénovym uzaverom
bezpecnostnym polypropylénovym uzaverom na zabranenie otvorenia fl'aSe detmi a ili{ ym
gelovym vysucovacom s obsahom 30 alebo 100 tabliet. K

N

Vsimnite si, prosim, ze pokyny na vyberanie tablety z blistrového stripu su @na vonkajSom

obale zlipnutel'ného blistru. K
Drzitel’ rozhodnutia o registracii a vyrobca: 0
Drzitel’ rozhodnutia o registracii: “\'O

9
Teva Pharma B.V., O

Computerweg 10, Q
3542 DR Utrecht, \,
Holandsko \@'

Vyrobca:

Q

Pallagi 1t 13,

4042 Debrecen, S

Mad’arsko 0

TEVA Pharmaceutical Works Private%@ompany

&)

TEVA UK Ltd OQ
Brampton Road,

Hampden Park,

Eastbourne,

East Sussex,

BN229 9

Velka

S

L

arn}c emie B.V.

weg S,

2031 GA Haarlem,
Holandsko

TEVA Santé SA,
Rue Bellocier,
89107 Sens,
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Franctzsko

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

o0 registracii:

Belgié/Belgique/Belgien

Teva Pharma Belgium N.V./S.A.

Teél/Tel: +32 3 820 73 73

bbarapus

Tesa ®apmactotuknic benrapus EOO/]

Ten.: +359 2 489 95 82

Ceska republika

Teva Pharmaceuticals CR, s.r.o.

Tel: +420 251 007 111

Danmark
Teva Denmark A/S
TIf: +45 44 98 55 11

Deutschland
ratiopharmTeva GmbH

Tel: +49 731 402 02+49 731 402 08

Eesti

Teva Eesti esindus UAB Sicor

Biotech Eesti filiaal
Tel: +372 661 0801

EALGoo
Teva EXAGc AE.
TmA: +30 210 72 79 099

Espaiia

Teva Pharma, S.L. O
Tel: +34 91 387 3%&
France

Teva Santé, %

Tél: +3é%~91 7800

L

VaBka

1 rvatska d.o.o.
Tel:+ 385137 20 000

&

Ireland
Teva Pharmaceuticals Ireland
Tel: +353 (0) 51 321 740

Lietuva
UAB “Sicor Biotech”
Tel: +370 5 266 02 03

Luxembourg
ratiopharm GmbH
Allemagne/Deutschland !
Tél/Tel: +49 731 402 02 @

Magyarorszag A 9
Teva Gybgyszergyar Zrt g\
Tel.: +36 1 288 64 00 @

Malta K

Teva Pharmaceutic@eland

L-Irlanda L
Tel: +353 51

Nederla@
Te rland B.V.

Tal NJY (0) 800 0228400

rge
eva Norway AS
TIf: +47 66 77 55 90

Osterreich
Ratiopharm Arzneimittel Vertriebs-GmbH
Tel: +49 351 834 0

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

Portugal
Teva Pharma - Produtos Farmacéuticos Lda
Tel: +351 21 476 75 50

Romania
Teva Pharmaceuticals S.R.L
Tel: +4021 2306524

Slovenija

Pliva Ljubljana d.o.o.
Tel: +386 1 58 90 390
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island
Finnland
ratiopharm Oy Simi: +358 20 180 5900

Ttalia
Teva Italia S.r.1.
Tel: +39 028917981

Kvonpog

Teva EALGG ALE.
EXAGda

TnA: +30 210 72 79 099

Latvija
UAB Sicor Biotech filiale Latvija
Tel: +371 67 323 666

Slovenska republika
Teva Pharmaceuticals Slovakia s.r.o.
Tel: +421 2 5726 7911

Suomi/Finland
ratiopharm Oy
Puh/Tel: +358 20 180 5900

Sverige
Teva Sweden AB . @
Tel: +46 42 12 11 00 N

United Kingdom \&

Teva UK Limited

*
Tel: +44 1323 501 111 Q\%

Tato pisomna informacia pre pouZivatelov bola naposledy schvélemin\/lsl/YYYY.

Podrobné informacie o tomto lieku st dostupné na internetove;j strag

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

pskej liekovej agentury:
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