PRILOHA I

SUHRN CHARAKTERISTICKYCH VLASTNOSTI LIEKU



1. NAZOV LIEKU

Zyllt 75 mg filmom obalené tablety

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

Pomocné latky so zndmym ucinkom:
Kazda filmom obalen4 tableta obsahuje 108,125 mg laktozy.

Uplny zoznam pomocnych latok, pozri ast’ 6.1.

3. LIEKOVA FORMA

Filmom obalen4 tableta.
Ruzové, okriihle a mierne konvexné filmom obalené tablety.

4. KLINICKE UDAJE
4.1 Terapeutické indikacie

Sekunddrna prevencia aterotrombotickych prihod
Klopidogrel je indikovany:

- dospelym pacientom po infarkte myokardu (¢asovy interval zaciatku liecby je od niekol’kych
dni az do 35 dni), po nahlej ischemickej cievnej mozgovej prihode (¢asovy interval zaciatku
liecby je od 7 dni do menej ako 6 mesiacov) alebo s diagnostikovanym periférnym arterialnym
ochorenim.

- dospelym pacientom s aktitnym koronarnym syndrémom:
- bezelevacie ST segmentu (nestabilnd angina pektoris alebo non-Q infarkt myokardu), vratane
pacientov podrobenych zavedeniu stentu po perkutdnnom koronarnom zakroku, v kombinacii
s kyselinou acetylsalicylovou (ASA).
- akutny infarkt myokardu s elevaciou ST segmentu v kombinacii s ASA u farmakologicky
lie¢enych pacientov vhodnych pre trombolyticka liebu.

U pacientov so strednym az vysokym rizikom tranzitorneho ischemického ataku (TIA) alebo s miernou
nahlou ischemickou cievnou mozgovou prihodou (ischemic stroke, 1S)
Klopidogrel je v kombinacii s ASA indikovany u:
- dospelych pacientov so strednym az vysokym rizikom TIA (ABCD2' skore > 4) alebo
s miernou IS (NIHSS? < 3) do 24 hodin od TIA alebo IS prihody.

Prevencia aterotrombotickych a tromboembolickych prihod pri atridlnej fibrilacii

U dospelych pacientov s atridlnou fibrilaciou, u ktorych lie¢ba antagonistami vitaminu K (VKA) nie je
vhodna a maju minimalne jeden rizikovy faktor cievnej prihody a nizke riziko krvacania, je
klopidogrel indikovany v kombinacii s ASA na prevenciu aterotrombotickych a tromboembolickych
prihod vratane nahlej cievnej mozgovej prihody.

Podrobnejsie informécie su uvedené v Casti 5.1.

!'Vek, krvny tlak, klinické priznaky, trvanie (Sas) a diagnoza diabetes mellitus
2 Stupnica nahlej cievnej mozgovej prihody Narodného zdravotnickeho intitatu
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4.2 Davkovanie a sp6sob podavania

Davkovanie
- Dospeli a pacienti vo vysSom veku
Klopidogrel sa ma uzivat' v jednej dennej davke 75 mg.

U pacientov s akitnym korondrnym syndrémom:

- akutny koronarny syndrom bez elevacie ST segmentu (nestabilna angina pektoris alebo non-Q
infarkt myokardu), lie¢ba klopidogrelom sa ma zacat’ jednou nasycovacou davkou 300 mg alebo
600 mg. Nasycovacia davka 600 mg sa ma zvazit’ u pacientov vo veku < 75 rokov, ak je u nich
planovana perkutanna korondrna intervencia (pozri Cast’ 4.4). V liecbe klopidogrelom sa ma
pokracovat 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 krvécania, neodporaéa sa, aby davka ASA bola vyssia ako 100 mg. Optimalna dizka
lie¢by nebola formalne stanovena. Udaje ziskané z klinického skusania podporuju uzivanie
lie¢iva do 12 mesiacov a maximalny prinos bol pozorovany v tretom mesiaci uzivania (pozri
cast’ 5.1).

- akutny infarkt myokardu s elevaciou ST segmentu: klopidogrel sa ma podéavat’ ako jedna denna
davka 75 mg so zaciato¢nou nasycovacou davkou 300 mg, v kombinacii s ASA a s
trombolytikami alebo bez nich. U lieCenych pacientov starSich ako 75 rokov sa ma liecba
klopidogrelom zacat’ bez nasycovacej davky. Kombinovana liecba sa ma zacat’ ¢o najskor ako
je to mozné po vzniku priznakov a mala by pokracovat’ najmenej Styri tyZdne. Prinos
kombinacie klopidogrelu s ASA dlhsie ako Styri tyzdne nebol sledovany v tomto nastaveni
(pozri Cast’ 5.1).

Dospeli pacienti so strednym azZ vysokym rizikom TIA alebo s miernou IS:

Dospelym pacientom so strednym az vysokym rizikom TIA (ABCD2 skdre > 4) alebo s miernou IS
(NIHSS < 3) sa mé podat’ nasycovacia davka klopidogrelu 300 mg, po ktorej nasleduje klopidogrel 75
mg jedenkrat denne a ASA (75 mg - 100 mg jedenkrat denne). Liecba klopidogrelom a ASA sa ma
zacat’ do 24 hodin od prihody a ma pokracovat’ 21 dni s naslednou jednorazovou antiagrega¢nou
liecbou.

U pacientov s atridlnou fibrilaciou sa klopidogrel musi podavat’ v jednej dennej davke 75 mg. ASA
(75 - 100 mg denne) sa musi iniciovat’ a nasledne podavat’ v kombindcii s klopidogrelom (pozri ¢ast’
5.1).

V pripade vynechania davky:

- Pocas nasledujucich 12 hodin od zvyc¢ajného casu uZivania davky: pacienti maju uzit
vynechanu davku ihned’ a nasledujicu davku vo zvyc¢ajnom case.

- Po uplynuti viac ako 12 hodin od zvy€ajného casu uzivania davky: pacienti maju uZzit’
nasledujicu davku az vo zvycajnom ¢ase a neuzivat’ dvojita davku.

Pediatricka populacia
Klopidogrel sa nesmie pouzivat’ u deti z dovodu obav tykajucich sa u€innosti (pozri ¢ast’ 5.1).

Porucha funkcie oblic¢iek
Skusenosti s liecbou pacientov s poruchou funkcie obli¢iek sit obmedzené (pozri Cast’ 4.4).

Porucha funkcie pecene
Skusenosti s liecbou pacientov so stredne tazkym ochorenim pecene, ktori mézu mat’ hemoragicku
diatézu st obmedzené (pozri Cast’ 4.4).

Sposob podavania
Na peroralne pouZitie.
Moéze sa podavat’ s jedlom alebo nala¢no.

4.3 Kontraindikacie



- Precitlivenost’ na klopidogrel alebo na ktorukolI'vek z pomocnych latok uvedenych v Casti 2
alebo v casti 6.1.

- Zavazna porucha funkcie pecene.

- Aktivne patologické krvacanie ako napriklad pepticky vred alebo intrakranidlna hemoragia.

4.4 Osobitné upozornenia a opatrenia pri pouZivani

Poruchy krvi a krvacania

Vzhl'adom na riziko krvécania a neziaducich hematologickych reakcii, musi sa ihned’ zvazit
vySetrenie krvného obrazu a/alebo inych vhodnych testov, len ¢o sa v priebehu lie¢by vyskytnu
klinické symptoémy svedcCiace pre krvacanie (pozri Cast’ 4.8). Podobne ako pri inych antiagrega¢nych
latkach, klopidogrel sa musi podavat’ s opatrnostou u pacientov so zvySenym rizikom krvacania

po urazoch, po chirurgickych zakrokoch alebo pri inych patologickych stavoch a tiez u pacientov,
ktori su lieCeni ASA, heparinom, inhibitormi glykoproteinu IIb/I1la alebo nesteroidnymi
protizépalovymi liekmi (non-steroidal anti-inflammatory drugs; NSAIDs) vratane Cox-2 inhibitorov
alebo selektivnymi inhibitormi spitného vychytavania sérotoninu (SSRI), alebo silnymi induktormi
CYP2C19, alebo inymi liekmi spojenymi s rizikom krvacania ako napr. pentoxifylin (pozri ¢ast’ 4.5).
U pacientov sa musia pozorne vyhladavat’ akékol'vek znamky krvacania, vratane okultného krvacania
a to najmé v prvych tyzdnoch liecby a/alebo po invazivnom kardiologickom alebo po chirurgickom
zakroku. Subezné uzivanie klopidogrelu a peroralnych antikoagulancii sa neodporuca, pretoze moze
zvysit intenzitu krvécania (pozri Cast’ 4.5).

Ak je u pacienta planovany chirurgicky zékrok a uzivanie antiagrega¢ného lieku je doc¢asne neziaduce,
musi sa podavanie klopidogrelu 7 dni pred zakrokom prerusit’. Pacienti musia informovat’ lekara

a zubdra o uzivani klopidogrelu pred kazdym planovanym chirurgickym zékrokom alebo predtym, ako
zacnu uzivat novy liek. Klopidogrel predlzuje ¢as krvacania, preto sa musi podavat’ s opatrnostou
pacientom s léziami s predispoziciou ku krvacaniu (najmé gastrointestinalnemu a intraokularnemu).

Pacienti musia byt’ upozorneni, ze zastavenie krvacania mdze 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.

Podavanie 600 mg nasycovacej davky klopidogrelu sa neodporuca u pacientov s akitnym koronarnym
syndromom bez elevacie ST segmentu a u pacientov vo veku > 75 rokov pre zvysené riziko krvacania
u tejto populacie.

Tromboticka trombocytopenickad purpura (TTP)

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

Ziskana hemofilia

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

a liec¢ba klopidogrelom sa musi ukoncit’.

Neddavna ischemickd cievna mozgova prihoda

. Iniciacia liecby
o U pacientov s akutnou miernou IS alebo so strednym az vysokym rizikom TIA sa ma
dudlna antiagregacna liecba (klopidogrel a ASA) zacat’ najneskor do 24 hodin od zaciatku
prihody.
o Nie st k dispozicii Ziadne udaje tykajuce sa prinosu-rizika kratkodobej dualnej



antiagregacnej lieCby u pacientov s akatnou miernou IS alebo so strednym az vysokym
rizikom TIA, s anamnézou (netraumatického) intrakranialneho krvacania.
0 U pacientov s inou ako miernou IS sa ma monoterapia klopidogrelom zacat’ az po prvych
7 diioch prihody.
. Pacienti s inou ako miernou IS (NIHSS > 4)
Vzhl'adom na nedostatok udajov sa pouzitie dualnej antiagregacnej liecby neodporuca (pozri
Cast’ 4.1).
. Pacienti s nedavnou miernou IS alebo so strednym az vysokym rizikom TIA s indikovanym alebo
planovanym zakrokom
Nie su k dispozicii ziadne udaje, ktoré by podporovali pouzitie dualnej antiagregacnej lieCby u
pacientov, ktori maju indikovanu lie¢bu karotickou endarterektdmiou alebo intravaskularnou
trombektémiou, alebo u pacientov s planovanou trombolytickou alebo antikoagula¢nou
terapiou. V tychto situdciach sa dualna antiagregacna lie¢ba neodportca.

Cytochrom P450 2C19 (CYP2C19)

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

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

Z bezpecnostného hl'adiska je potrebné zabranit’ sibeznému pouzivaniu lie¢iv silno alebo mierne
inhibujucich CYP2C19 (pre zoznam inhibitorov CYP2C19 pozri Cast’ 4.5, pozri tiez Cast’ 5.2).
Predpoklada sa, Ze pouzitie lie¢iv indukujucich aktivitu CYP2C19 vedie k zvyseniu hladin aktivneho
metabolitu klopidogrelu a méze zvysit riziko krvacania. Z bezpecnostného hl'adiska je potrebné
zabranit’ subeznému pouZzivaniu lie€iv silno indukujucich CYP2C19 (pozri Cast 4.5).

Substraty CYP2CS8
Opatrnost’ je potrebna u pacientov lie¢enych subezne klopidogrelom a liekmi, ktoré su substratmi
CYP2CS (pozri ¢ast 4.5).

Skrizena reaktivita medzi tienopyridinmi

U pacientov sa musi zhodnotit’ anamnéza hypersenzitivity na tienopyridiny (ako napr. klopidogrel,
tiklopidin, prasugrel), pretoze medzi tienopyridinmi bola hldsend skriZen4 reaktivita (pozri Cast’ 4.8).
Tienopyridiny mézu sposobit’ 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’
zvySené riziko vzniku rovnakej alebo odlisnej reakcie na iny tienopyridin. U pacientov so zndmou
alergiou na tienopyridiny sa odporuca starostlivo sledovat’ priznaky hypersenzitivity.

Poruchy funkcie obliciek
Terapeutické skusenosti s klopidogrelom u pacientov s poruchou funkcie obli¢iek st nedostatocné.
Klopidogrel sa preto musi pouzivat’ u tychto pacientov s opatrnostou (pozri ¢ast’ 4.2).

Poruchy funkcie pecene
Skusenosti s liecbou pacientov so stredne tazkym ochorenim pecene, ktori mézu mat’ hemoragicka
diatézu, su obmedzené. Tymto pacientom sa preto musi klopidogrel podavat’ opatrne (pozri Cast’ 4.2).

Pomocné latky
Zyllt obsahuje laktozu. Pacienti so zriedkavymi dedi¢nymi problémami galaktézovej intolerancie,
celkovym deficitom laktazy alebo gluk6zo-galaktozovou malabsorpciou nesmu uzivat tento liek.

4.5 Liekové a iné interakcie

Lieky spojené s rizikom krvacania: Vzhl'adom na mozny aditivny u¢inok existuje zvysené riziko
krvacania. Opatrnost’ je potrebna pri subeznom podavani s liekmi spojenymi s rizikom krvacania



(pozri Cast’ 4.4).

Perordlne antikoagulancia: sibezné podavanie klopidogrelu a peroralnych antikoagulancii sa
neodporuca, pretoze moze zvysit intenzitu krvacania (pozri Cast’ 4.4). Hoci podavanie klopidogrelu
75 mg/den neovplyvnilo farmakokinetiku S-warfarinu alebo medzinarodny normalizovany pomer
(International Normalised Ratio, INR) u pacientov uzivajucich dlhodobo warfarin, podavanie
klopidogrelu s warfarinom zvysuje riziko krvacania vzhl'adom na vzajomne nezavislé uc¢inky na
hemostazu.

Inhibitory glykoproteinu 1Ib/I1la: klopidogrel sa musi podavat’ s opatrnost'ou pacientom, ktori su
subezne lieceni inhibitormi glykoproteinu IIb/Il1a (pozri Cast’ 4.4).

Kyselina acetylsalicylova (ASA): ASA neovplyvnila klopidogrelom sprostredkovani inhibiciu ADP-
indukovanej agregacie trombocytov, ale klopidogrel zvysil u¢inok ASA na agregaciu trombocytov
indukovanu kolagénom. Napriek tomu subezné podavanie 500 mg ASA dvakrat denne po dobu
jedného dita vyrazne neprediZilo ¢as krvacania spdsobeny uzivanim klopidogrelu. Existuje moznost’
farmakodynamickych interakcii medzi klopidogrelom a kyselinou acetylsalicylovou, ktora vedie k
zvySenému riziku krvacania. Vzhl'adom na to je pri ich subeznom podavani potrebna opatrnost’ (pozri
Cast’ 4.4). Napriek tomu sa klopidogrel sibezne podaval s ASA az po dobu 1 roka (pozri ¢ast’ 5.1).

Heparin: v Klinickej $tudii uskuto¢nenej na zdravych dobrovolnikoch nebola poc¢as uzivania
klopidogrelu potrebna tiprava davky heparinu a ani klopidogrel neovplyviioval G¢inok heparinu

na koagulaciu. Subezné podavanie heparinu s klopidogrelom neovplyvnilo inhibiciu zrazania
trombocytov indukovant klopidogrelom. Existuje moznost’ farmakodynamickych interakcii medzi
klopidogrelom a heparinom, ktora vedie k zvySenému riziku krvacania. Vzhl'adom na to je pri ich
subeznom uzivani potrebna opatrnost’ (pozri ¢ast’ 4.4).

Trombolytika: bezpecnost’ subezného uzivania klopidogrelu, trombolytik s fibrinovou $pecificitou
alebo bez nej a heparinov sa hodnotila u pacientov s akutnym infarktom myokardu. Vyskyt klinicky
zévazného krvacania bol podobny ako pri sibeznom podavani trombolytik a heparinu s ASA (pozri
cast 4.8).

NSAIDs: v klinickej stadii uskutocnenej na zdravych dobrovolnikoch zvysilo sibezné podavanie
klopidogrelu a naproxénu okultné gastrointestinalne krvacanie. Vzhl'adom na nedostatok §tadii
zaoberajucich sa interakciami s inymi NSAIDs nie je v sicasnosti jasné, ¢i existuje zvysené riziko
gastrointestindlneho krvacania pri vSetkych NSAIDs. Z tohto dovodu sa klopidogrel subezne s
NSAIDs vratane Cox-2 inhibitorov musi podavat’ opatrne (pozri Cast’ 4.4).

SSRI: Ked’ze SSRI ovplyviiuju aktivaciu dosti¢iek a zvySuju riziko krvacania, musia sa SSRI stibezne
s klopidogrelom podavat’ opatrne.

Iné subezne podavané lieky:

Induktory CYP2C19

Kedze sa klopidogrel metabolizuje na svoj aktivny metabolit ¢iastoéne pomocou CYP2C19,
predpoklada sa, Ze pouzitie lie€iv, ktoré indukuju aktivitu tohto enzymu, méze viest’ k zvySenym
hladinam aktivneho metabolitu klopidogrelu.

Rifampicin silno indukuje CYP2C19, vysledkom ¢oho je aj zvySend hladina aktivneho metabolitu
klopidogrelu aj inhibicia trombocytov, ktoré mézu viest’ najmé k zvySenému riziku krvacania. Z
bezpec¢nostného hl'adiska je potrebné zabranit’ subeznému pouzivaniu lieiv silno indukujucich
CYP2C19 (pozri ¢ast’ 4.4).

Inhibitory CYP2C19

Ked’ze sa klopidogrel metabolizuje na svoj aktivny metabolit ¢iastoéne pomocou CYP2C19,
predpoklada sa, ze pouzitie lieCiv, ktoré inhibuju aktivitu tohto enzymu by vytstilo do znizenych
hladin aktivneho metabolitu klopidogrelu. Klinickd zavaZznost’ tejto interakcie je nejasna.



Z bezpecnostného hl'adiska je potrebné zabranit’ sibeznému pouzivaniu lieCiv silno alebo mierne
inhibujucich CYP2C19 (pozri Casti 4.4 a 5.2).

K lie¢ivam, ktoré su silné alebo mierne inhibitory CYP2C19, patria napriklad: omeprazol
a ezomeprazol, fluvoxamin, fluoxetin, moklobemid, vorikonazol, flukonazol, tiklopidin, karbamazepin
a efavirenz.

Inhibitory protonovej pumpy (PPI):

Podavanie omeprazolu 80 mg denne bud’ v rovnakom Case ako klopidogrel alebo s 12 hodinovym
odstupom znizilo expoziciu aktivnemu metabolitu o 45 % (nasycovacia davka) a o 40 % (udrziavacia
davka). Tento pokles bol spojeny so zniZzenim inhibicie agregéacie trombocytov o 39 % (nasycovacia
davka) a 21 % (udrziavacia davka). Predpoklada sa, Ze ezomeprazol vykazuje s klopidogrelom
rovnaku interakciu.

Nekonzistentné tidaje o klinickych désledkoch tejto farmakokineticko (PK)/farmakodynamickej (PD)
interakcie vo vzt'ahu k zdvaznym kardiovaskularnym prihodam boli hlasené aj z obzervaénych aj

z klinickych stadii. Z bezpecnostného hladiska je potrebné zabranit’ sibeznému uZzivaniu omeprazolu
alebo ezomeprazolu (pozri Cast’ 4.4).

U pantoprazolu a lanzoprazolu sa pozorovalo menej vyrazné zniZenie expozicie metabolitu.
Plazmatické koncentracie aktivneho metabolitu sa pri subeznej liecbe pantoprazolom 80 mg jedenkrat
denne znizili o 20 % (nasycovacia davka) a o 14 % (udrziavacia davka). Toto bolo spojené so
zniZzenim priemernej inhibicie agregacie trombocytov o 15 % a o 11 %. Tieto vysledky dokazuju, Ze
klopidogrel sa m6ze podavat’ subezne s pantoprazolom.

Neexistuje dokaz o tom, ¢i iné lie€iva, ktoré znizuju kyslost’ zalidocnej §tavy, ako napr. H2-blokatory
alebo antacida, zasahuju do protidostickového posobenia klopidogrelu.

Zosilnena antiretroviralna liecba (anti-retroviral therapy, ART): HIV pacienti lieCeni zosilnenou
antiretroviralnou liecbou (ART), su vystaveni vysokému riziku vzniku cievnych prihod.

U HIV pacientov lie¢enych s ritonavirom alebo kobicistatom zosilnenou ART bola pozorovana
signifikantne znizena inhibicia krvnych dosti¢iek. Hoci klinicky vyznam tychto zisteni je neisty,
zaznamenali sa spontanne hlasenia HIV infikovanych pacientov, lie€enych ritonavirom zosilnenou
ART, u ktorych sa vyskytli reokluzne prihody po deobstrukcii alebo trpeli trombotickymi prihodami
pocas nasycovacej davkovacej schémy klopidogrelom. Pri sibeZznom pouZiti klopidogrelu a ritonaviru
mdze byt znizena priemerna inhibicia krvnych dosti¢iek. Preto je potrebné vyhnit’ sa sibeznému
pouzitiu klopidogrelu so zosilnenou ART.

Iné stibezne podavané lieky:

Uskuto¢nilo sa viacero klinickych $tudii, v ktorych sa klopidogrel podéaval stibezne s inymi lickmi.
Ich ciel'om bolo zistit’ mozné farmakodynamické a farmakokinetické interakcie. Ak sa klopidogrel
podaval stibezne s atenololom, nifedipinom alebo s kombinaciou atenolol a nifedipin, nepozorovali sa
ziadne klinicky vyznamné farmakodynamické interakcie.

Subezné podavanie fenobarbitalu alebo estrogénu farmakodynamické vlastnosti klopidogrelu
vyznamne neovplyvnilo.

Farmakokinetika digoxinu alebo teofylinu sa pri sibeznom podéavani s klopidogrelom nezmenila.
Antacida neovplyviiuju absorpciu klopidogrelu.

Udaje zo $tadie CAPRIE poukazuju na to, Ze fenytoin a tolbutamid, ktoré s metabolizované
CYP2C9, mézu byt s klopidogrelom bezpecne podavané.

Lieky, ktoré st substratmi CYP2CS: U zdravych dobrovolnikov preukazal klopidogrel zvySovanie
expozicie repaglinidu. In vitro $tidie preukazali, Ze glukuronidovy metabolit klopidogrelu spdsobuje
zvySovanie expozicie repaglinidu inhibiciou CYP2C8. Vzhl'adom na riziko zvysenych plazmatickych
koncentracii je pri sibeznom podévani klopidogrelu a liekov, ktoré sa primarne vylucuju



metabolizmom CYP2CS (napr. repaglinid, paklitaxel), potrebnd opatrnost’ (pozri Cast’ 4.4).

Odhliadnuc od uvedenych informacii tykajacich sa Specifickych liekovych interakceii, neboli vykonané
studie zamerané na interakcie klopidogrelu s niektorymi liekmi, ktoré sa bezne podavajl pacientom

s aterotrombotickym ochorenim. Pacienti, ktori sa zacastnili klinickych §tadii s klopidogrelom
subezne vSak uzivali réznorodé lieCiva ako napriklad diuretika, beta-blokatory, iACE, blokatory
kalciovych kanalov, lie¢iva na zniZenie hladiny cholesterolu, koronarne vazodilatancia, antidiabetika
(vratane inzulinu), antiepileptika a antagonisty GPIIb/IIla bez toho, aby sa objavili klinicky vyznamné
neziaduce interakcie.

Tak ako pri inych peroralnych inhibitoroch P2Y1,, sibezné podavanie opioidnych agonistov méoze
oddialit’ a znizit’ absorpciu klopidogrelu, pravdepodobne z dovodu spomaleného vyprazdiovania
zaltidka. Klinicky vyznam nie je znamy. Je potrebné zvazit’ pouzitie parenteralneho antiagregacného
lieku u pacientov s akitnym koronarnym syndrémom vyzadujucich sibezné podavanie morfinu alebo
inych opioidnych agonistov.

Rosuvastatin: preukazalo sa, Ze klopidogrel po podani davky 300 mg zvySuje expoziciu rosuvastatinu
2-nasobne (AUC) a 1,3-nasobne (Cmax) a po opakovanom podavani davky 75 mg zvysuje u pacientov
expoziciu rosuvastatinu 1,4-nasobne (AUC) bez ovplyvnenia Cpax.

4.6 Fertilita, gravidita a laktacia

Gravidita

KedZe nie st k dispozicii ziadne klinické tidaje o vystaveni sa u¢inku klopidogrelu pocas tehotenstva,
jeho uZivanie sa v ramci bezpeénostnych opatreni pocas tehotenstva neodportéa. Studie uskutoénené
na zvieratach nepreukazuju priame alebo nepriame $kodlivé u€inky klopidogrelu na graviditu,
embryondlny/fetalny vyvin, porod alebo postnatalny vyvin (pozri Cast’ 5.3).

Laktacia

Nie je zname, ¢i sa klopidogrel vylu¢uje do P'udského materského mlieka. Stadie na zvieratach
preukazali vylu¢ovanie klopidogrelu do materského mlieka. Pocas liecby Zylltom sa z bezpecnostného
hl'adiska nema pokracovat’ v dojéeni.

Fertilita
Stidie na zvieratach nepreukazali vplyv klopidogrelu na fertilitu.

4.7 Ovplyvnenie schopnosti viest’ vozidla a obsluhovat’ stroje
Klopidogrel ma len zanedbatel'ny alebo Ziadny vplyv na schopnost’ viest’ vozidla a obsluhovat’ stroje.
4.8 Neziaduce ucinky

Stthrn bezpecnostného profilu

Bezpecnost’ pri uzivani klopidogrelu bola sledovana u viac ako 44 000 pacientov, ktori sa zii¢astnili
klinickych $tadii, vratane vySe 12 000 pacientov lieCenych 1 rok alebo dlhsie. Celkova tolerancia
klopidogrelu 75 mg/deni v CAPRIE bola podobné ako tolerancia ASA 325 mg/den, a to bez ohl'adu na
vek, pohlavie a rasu. Klinicky vyznamné neziaduce G¢inky pozorované v §tadiach CAPRIE, CURE,
CLARITY, COMMIT a ACTIVE-A su uvedené nizsie. Neziaduce reakcie boli ziskané okrem
klinickych §tudii aj zo spontannych hlaseni.

NajcastejSou reakciou zaznamenanou pocas prvého mesiaca liecby v klinickych stadiach 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 lieCba



klopidogrelom a ASA viac ako pét’ dni pred chirurgickym zakrokom, nedoslo k zdvaznému krvéacaniu.
U pacientov, ktori pokracovali v lie¢be v priebehu piatich dni pred vykonanim koronarneho bypassu,
pri kombinacii klopidogrel plus ASA sa pocet pripadov zavazného krvacania vyskytol v 9,6 % a pri
placebe plus ASA v 6,3 %.

V CLARITY bolo celkovo zvysené krvacanie v skupine klopidogrel plus ASA vs skupina placebo
plus ASA. Vyskyt zdvazného krvacania bol podobny medzi skupinami. Toto bolo konzistentné

v celych podskupinach pacientov definovanych zakladnymi charakteristikami, typom fibrinolytickej
alebo heparinovej liecby.

V COMMIT bola celkova miera necerebralneho zavazného krvacania alebo cerebralneho krvacania
nizka a podobna v obidvoch skupinach.

V ACTIVE-A bol vyskyt zavazného krvacania vyssi v skupine klopidogrel + ASA ako v skupine
placebo + ASA (6,7 % oproti 4,3 %). Zavazné krvacanie malo prevazne extrakranialny pévod v oboch
skupinéch (5,3 % v skupine klopidogrel + ASA; 3,5 % v skupine placebo + ASA), predovsetkym

z gastrointestinalneho traktu (3,5 % oproti 1,8 %). V skupine klopidogrel + ASA bola prevaha
intrakranialneho krvacania v porovnani so skupinou placebo + ASA (1,4 % oproti 0,8 %). Medzi
skupinami sa nezaznamenal $tatisticky vyznamny rozdiel vo vyskyte fatalneho krvacania (1,1 %

v skupine klopidogrel + ASA a 0,7 % v skupine placebo + ASA) a hemoragickej ndhlej cievnej
mozgovej prihody (0,8 % a 0,6 %, v uvedenom poradi).

Zoznam neziaducich ucinkov v tabulkovom formdte

V nizsie zobrazenej tabul'ke st uvedené neziaduce reakcie ziskané z klinickych studii alebo

zo spontannych hlaseni. Frekvencia ich vyskytu je definovana pouzitim nasledovnych konvencii: 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); nezname (z dostupnych udajov).

V ramci jednotlivych skupin frekvencii su neziaduce Gi€inky usporiadané v poradi klesajuce;j
zavaznosti.

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

Poruchy krvi Trombocytopénia, | Neutropénia, aj Tromboticka

a lymfatického leukopénia, zavazna trombocytopenicka
systému eozinofilia purpura (TTP)
(pozri Cast’ 4.4),
aplastickd anémia,
pancytopénia,
agranulocytéza,
tazka
trombocytopénia,
ziskand hemofilia
A,
granulocytopénia,
anémia

Poruchy srdca a Kounisov syndrém
srdcovej ¢innosti (vazospasticka
alergicka angina/
alergicky infarkt
myokardu)

v suvislosti

s reakciou

z precitlivenosti na
klopidogrel*




Poruchy
imunitného
systému

Sérova choroba,
anafylaktoidné
reakcie, skrizena
hypersenzitivita
medzi
tienopyridinmi
(napr. tiklopidin,
prasugrel) (pozri
Cast’ 4.4)*,
inzulinovy
autoimunitny
syndrom, ktory
moze viest’ az k
zavaznej
hypoglykémii,
hlavne u pacientov
s podtypom HLA
DRAA4 (ktory sa
frekventovanejsie
vyskytuje u
Japonskej
populacie)*

Psychické poruchy

Halucinacie,
zmiétenost’

Poruchy nervového
systému

Intrakranidlne
krvacanie (niektoré
pripady boli
hlasené s fatalnym
koncom), bolest’
hlavy, parestézia,
zavrat

Poruchy chute,
ageuzia

Poruchy oka

Krvacanie oka
(do spojivky, oka,
retiny)

Poruchy ucha a
labyrintu

Vertigo

Poruchy ciev

Hematom

Zé&vaznd
hemoragia,
hemoragia

z pooperacnych
ran, vaskulitida,
hypotenzia

Poruchy dychacej
sustavy, hrudnika
a mediastina

Epistaxa

Krvéacanie

z respira¢ného
traktu (hemoptyza,
pl'icna hemoragia),
bronchospazmus,
intersticialna
pneumonia,
eozinofilna
pneumonia
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Poruchy
gastrointestinalneh
o traktu

Gastrointestinalne
krvacanie, hnacka,
abdominalna
bolest, dyspepsia

Gastricky

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

Retroperitonealne
krvacanie

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

a lymfocytickej
kolitidy),
stomatitida

Poruchy pecene
a Zlcovych ciest

Akutne zlyhanie
pecene, hepatitida,
abnormalne
hodnoty
peceniovych testov

Poruchy koze
a podkozného
tkaniva

Modrina

Vyrazka, pruritus,
krvacanie do koze
(purpura)

Bulézna
dermatitida
(toxicka
epidermalna
nekrolyza,
Stevensov-
Johnsonov
syndrom, erythema
multiforme, akutna
generalizovana
exantematozna
pustuléza (AGEP)),
angioedém,
syndrom liekove;j
hypersenzitivity,
liekova vyrazka

s eozinofiliou

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

Poruchy
reprodukéného
systému a prsnikov

Gynekomastia

Poruchy kostrove;j
a svalovej ststavy
a spojivového
tkaniva

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

Poruchy obliciek
a mocovych ciest

Hematuria

Glomerulonefritida,
zvySenie kreatininu
v krvi

Celkové poruchy
a reakcie v mieste
podania

Krvacanie v mieste
vpichu

Horacka

1"




Laboratorne Predizeny &as

a funkéné krvacania, pokles

vySetrenia poctu neutrofilov,
pokles poctu
trombocytov

* Udaje tykajtice sa klopidogrelu s frekvenciou vyskytu ,,nezndmou®.

Hlasenie podozreni na neziaduce reakcie

Hlésenie podozreni na neziaduce reakcie po registracii lieku je dolezité. Umoziuje priebezné
monitorovanie pomeru prinosu a rizika lieku. Od zdravotnickych pracovnikov sa vyZaduje, aby hlasili
akékol'vek podozrenia na neziaduce reakcie na narodné centrum hlasenia uvedené v Prilohe V.

4.9 Predavkovanie

Predavkovanie po podani klopidogrelu méze viest' k predizeniu ¢asu krvacania a nasledne ku
komplikaciam z krvacania. Ak sa vyskytnu krvacania, musi sa zvazit adekvatna liecba.

Nie je zname ziadne antidotum voc¢i farmakologickému ucinku klopidogrelu. Ak sa vyzaduje rychla
korekcia predizeného ¢asu krvacania, transfizia trombocytov moze zvratit’ u¢inok klopidogrelu.

5.  FARMAKOLOGICKE VLASTNOSTI
5.1 Farmakodynamické vlastnosti

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

Mechanizmus ucinku

Klopidogrel je neaktivna forma, ktorej jeden z metabolitov je inhibitorom agregacie krvnych dosticiek.
Aby vznikol aktivny metabolit inhibujuci agregaciu krvnych dosti¢iek, musi sa klopidogrel
metabolizovat’ enzymami CYP450. Aktivny metabolit klopidogrelu selektivne inhibuje vézbu
adenozin-difosfatu (ADP) na jeho P2Y 1, receptory na povrchu krvnych dosticiek a naslednia ADP-
sprostredkovant aktivaciu GPIIb/IIIa komplexu, ¢im inhibuje agregéaciu trombocytov. Kvoli
ireverzibilnej vézbe su nechranené krvné dosticky po celil dobu svojho prezivania (priblizne 7 - 10
dni) inaktivované a normalizacia dostickovych funkcii je viazana na rychlost’ obnovy populacie
trombocytov. Agregacia krvnych dostic¢iek indukovana inymi agonistami ako ADP je tieZ inhibovana
blokovanim ADP-indukovanej amplifikacie krvnych dosticiek.

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

Farmakodynamické ucinky

Opakované davky 75 mg/den vyvolali vyraznua inhibiciu ADP-indukovanej agregacie trombocytov uz
od prvého dia; tato inhibicia sa postupne zvySovala a dosiahla rovnovazny stav medzi tretim az
siedmym dilom. Priemerna hodnota inhibicie pozorovana pri davke 75 mg na den sa po dosiahnuti
rovnovazneho stavu pohybovala medzi 40 - 60 %. Agregacia trombocytov a ¢as krvacania zvycajne
postupne klesali na vychodiskové hodnoty v priebehu 5 dni od prerusenia liecby.

Klinicka ucinnost a bezpecnost

Bezpecnost’ a u¢innost’ klopidogrelu sa sledovala v 7 dvojito-zaslepenych stididch zahfnajucich viac
ako 100 000 pacientov: v §tadii CAPRIE sa klopidogrel porovnaval s ASA a v stadiach CURE,
CLARITY, COMMIT, CHANCE, POINT a ACTIVE-A sa klopidogrel porovnaval s placebom,
obidve liec¢iva boli podavané v kombinacii s ASA a d’alSou Standardnou lie¢bou.

Nedavny infarkt myokardu (IM), nedavna ndhla cievna mozgovda prihoda alebo diagnostikované
periférne arteridlne ochorenie
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V studii CAPRIE bolo zahrnutych 19 185 pacientov s aterotrombo6zou manifestovanou nedavnym
infarktom myokardu (< 35 dni), nedavnou ischemickou nahlou cievnou mozgovou prihodou (7 dni az
6 mesiacov) alebo diagnostikovanym periférnym arteridlnym ochorenim (PAQO). Pacienti boli nahodne
zaradeni do skupiny uzivajucej klopidogrel 75 mg/den alebo ASA 325 mg/deii a boli sledovani

od 1 do 3 rokov. Vicsina pacientov v podskupine po infarkte myokardu uzivala ASA pocas prvych dni
po akutnom infarkte myokardu.

V porovnani s ASA klopidogrel vyrazne znizil vyskyt novych ischemickych prihod (kombinovany
ukazovatel’: infarkt myokardu, nahla ischemicka cievna mozgova prihoda a smrt’ v dosledku cievnych
pricin). Bolo zaznamenanych 939 prihod v skupine klopidogrelu a 1 020 prihod v skupine ASA
(zniZenie relativneho rizika (RRR) 8,7 % [95 % IS: 0,2 az 16,4]; p = 0,045), ¢o zodpoveda d’alsim

10 novovzniknutym ischemickym prihodam, ktorym sa zabréanilo u vSetkych z 1 000 pacientov
liecenych pocas 2 rokov, [IS: 0 az 20]. Analyza celkovej umrtnosti, ako sekundarneho ukazovatel’a,
neukazala vyrazny rozdiel medzi klopidogrelom (5,8 %) a ASA (6,0 %).

Analyzou podskupin kvalifikovanych podl'a prihody (infarkt myokardu, nahla ischemicka cievna
mozgova prihoda a PAO) sa ukazalo, Ze prinos je najvacsi (Statisticky vyznamny pri p = 0,003)

u pacientov zaradenych na zaklade PAO (najmé s prekonanym infarktom myokardu) (RRR = 23,7 %;
IS: 8,9 a7 36,2) a slabsi (Statisticky nevyznamne odlisny od ASA) u pacientov s cievnou mozgovou
prihodou (RRR = 7,3 %; IS: -5,7 az 18,7 [p = 0,258]). U pacientov, ktori boli zaradeni do Studie
vyhradne na zaklade nedavno prekonaného infarktu myokardu, bol klopidogrel numericky menej
ucinny, ale tento rozdiel nebol Statisticky odlisny od ASA (RRR =-4,0 %; IS: -22,5 az 11,7
[p=0,639]). V podskupine analyzovanej na zaklade veku bol prinos klopidogrelu u pacientov nad

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

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

Akutny korondrny syndrom

V stadii 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 zac¢iatok zachvatu bolesti na hrudniku alebo symptémy svedciace pre ischémiu.
Pacienti boli zaradeni bud’ na zéklade zmien EKG sposobenych novou ischémiou alebo na zéklade
minimalne dvojnasobného vzostupu hodnét myokardidlnych enzymov alebo troponinu I alebo T nad
horny limit. Pacienti boli ndhodne zaradeni do skupiny uZivajtcej klopidogrel (pociatocna davka

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

(N = 6303), priCom obidvom skupinam bola v kombindacii poddvana ASA (75 - 325 mg jedenkrat
denne) a iné §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 % pacientov dostavalo
hepariny a relativny podiel krvacania nebol pri podavani klopidogrelu a placeba vyznamne
ovplyvneny sprievodnou lie¢bou heparinom.

Pocet pacientov, u ktorych doSlo k prihode stanovenej ako primarne sledovany ukazovatel
[kardiovaskularna (K'V) smrt, infarkt myokardu (IM), alebo nahla cievna mozgova prihoda] bol 582
(9,3 %) v skupine liecenej klopidogrelom a 719 (11,4 %) v skupine liecenej placebom. V skupine
lie¢enej klopidogrelom sa dosiahlo 20 % znizenie relativneho rizika (95 % IS 10 % - 28 %;

p = 0,00009), [v pripade konzervativnej liecby bolo zniZenie relativneho rizika 17 %, 29 % zniZenie sa
dosiahlo, ked’ pacienti podstipili perkutannu transluminalnu koronarnu angiografiu (PTCA) s
implantaciou stentu alebo bez neho a 10 % ked’ sa podrobili aorto-koronarnemu premosteniu
(coronary artery bypass graft, CABG)]. Relativne riziko vzniku novych kardiovaskularnych prihod
(primarny ukazovatel’) sa po¢as 0-1,1-3,3-6,6-9a9 - 12 -mesacnych intervalov $tidie znizilo
022 % (IS: 8,6; 33,4), 32 % (IS: 12,8; 46,4) 4 % (IS: -26,9; 26,7), 6 % (IS: -33,5; 34,3) a 14 % (IS: -
31,6; 44,2). Prinos pozorovany v skupine uzivajicej klopidogrel + ASA sa po 3 mesiacoch trvania
liecby d’alej nezvysoval, zatial’ ¢o riziko hemoragie pretrvavalo (pozri Cast’ 4.4).

Uzivanie klopidogrelu v CURE bolo spojené s poklesom nutnosti podavania trombolytickej terapie
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(RRR =433 %; IS: 24,3 %, 57,5 %) a GPIIb/I1Ia inhibitorov (RRR = 18,2 %; IS: 6,5 %, 28,3 %).

Pocet pacientov, u ktorych doslo k prihode stanovenej ako zdruzeny primarny ukazovatel' (KV smrt,
IM, néhla cievna mozgova prihoda alebo refraktérna ischémia), bol v skupine lie¢enej klopidogrelom

1 035 (16,5 %) a v skupine liec¢enej placebom 1 187 (18,8 %). V skupine liecenej klopidogrelom sa
znizilo relativne riziko o 14 % (95 % IS z 6 % - 21 %, p = 0,0005). Tento prinos bol dosiahnuty hlavne
vd’aka Statisticky vyznamnej redukeii vyskytu IM [287 (4,6 %) v skupine lie¢enej klopidogrelom

a 363 (5,8 %) v skupine liecenej placebom]. Nebol pozorovany ziadny vplyv na vyskyt opakovanej
hospitalizacie pre nestabilnu anginu pektoris.

Vysledky ziskané u populacie s rozdielnymi charakteristikami (napriklad s nestabilnou anginou
pektoris alebo non-Q infarktom myokardu, pacienti s nizkym az vysokym rizikom, s diabetes,

s potrebou revaskularizacie, rozdielnym vekom, pohlavim a pod.) boli zhodné s vysledkami primarne;j
analyzy. Najmai, udaje z post-hoc analyzy 2 172 pacientov (17 % z celkového poctu v §tudii 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 primarny ukazovatel' (KV smrt’, IM, nahla cievna mozgova prihoda alebo refraktérna
ischémia). Okrem toho, bezpecnostny profil klopidogrelu v tejto podskupine pacientov nevyvolal
ziadne zvlastne obavy. Preto su vysledky z tejto podskupiny v stlade s celkovymi vysledkami Studie.

Prinosy pozorované pri uzivani klopidogrelu boli nezavislé od d’al$ej akutnej a dlhotrvajucej
kardiovaskularnej lie¢by (ako napriklad heparin/LMWH, antagonisty GPIIb/I11a, lieky znizujuce
hladinu lipidov, betablokatory a ACE inhibitory). Uginnost’ klopidogrelu bola pozorovana nezavisle
od davky ASA (75 - 325 mg raz denne).

Bezpecnost’ a u¢innost’ klopidogrelu bola sledovana u pacientov s akitnym IM s elevaciou ST
segmentu v 2 randomizovanych placebom kontrolovanych, dvojito zaslepenych stididch 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 trombolytickt lieCbu. Pacienti dostavali klopidogrel (nasycovacia davka
300 mg, d’alej bola podavana davka 75 mg/deii, n = 1752) alebo placebo (n = 1739), v obidvoch
skupinach s ASA (od 150 mg do 325 mg ako nasycovacia davka, d’alej bola podévana davka od 75
do 162 mg/den), fibrinolytikum a podl'a vhodnosti heparin. Pacienti pokracovali v liecbe 30 dni.
Primarny cielovy ukazovatel bol vyskyt kombinéacie okludovanej artérie sposobujucej infarkt

na angiograme pred prepustenim z nemocnice alebo smrt’ alebo rekurentny IM pred korondrnou
angiografiou. U pacientov, u ktorych sa nerobila angiografia bol primarny cielovy ukazovatel’ smrt’
alebo rekurentny infarkt myokardu do 8. dnia alebo do prepustenia z nemocnice. Populacia pacientov
zahfnala 19,7 % zien a 29,2 % pacientov > 65 rokov. Z celkového poctu 99,7 % pacientov dostavalo
fibrinolytika (s fibrinovou Specificitou: 68,7 %, bez fibrinovej Specificity: 31,1 %), 89,5 % heparin,
78,7 % beta-blokatory, 54,7 % ACE inhibitory a 63 % statiny.

Pétnast’ percent (15,0 %) pacientov v skupine s klopidogrelom a 21,7 % v skupine s placebom
dosiahlo primarny ciel'ovy ukazovatel, co predstavuje 6,7 % redukciu absolutneho rizika a 36 %
redukciu relativneho rizika v prospech klopidogrelu (95 % IS: 24,47 %; p < 0,001), hlavne tykajuce;j
sa redukcie okludovanej artérie sposobujucej infarkt. Prinos bol konzistentny vo vSetkych vopred
definovanych podskupinach vratane veku a pohlavia pacientov, lokalizacie infarktu, typu pouzitého
fibrinolytika alebo heparinu.

2 x 2 faktoridlovy dizajn stidie COMMIT zahinal 45 852 pacientov so zaciatkom priznakov
suspektného IM do 24 hodin s vedl'aj§imi EKG abnormalitami (napr. ST elevacia, ST depresia alebo
blokada l'avého ramienka). Pacienti uzivali klopidogrel (75 mg/den, n = 22961) alebo placebo
(n=22 891), v kombinacii s ASA (162 mg/den), pocas 28 dni alebo do prepustenia z nemocnice.
Primarne ciel'ové ukazovatele boli smrt’ z akejkol'vek pri¢iny a prvy vyskyt reinfarktu, ndhla cievna
mozgova prihoda alebo smrt’. Populacia zahfnala 27,8 % zien, 58,4 % pacientov > 60 rokov (26 % >
70 rokov) a 54,5 % pacientov, ktori dostavali fibrinolytika.
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Klopidogrel signifikantne redukoval relativne riziko vyskytu smrti z akejkol'vek priciny o 7 %

(p = 0,029) a relativne riziko vyskytu kombinacie reinfarktu, nahlej cievnej mozgovej prihody alebo
smrti 0 9 % (p = 0,002), Co predstavuje absolutnu redukciu 0,5 % a 0,9 %. Tento prinos bol
konzistentny v celom rozsahu veku, pohlavia a s fibrinolytikami alebo bez nich a bol pozorovany uz
do 24 hodin.

Deeskalécia inhibi¢nych latok P2Y, pri akitnom koronarnom syndréome

Prechod z ucinnejsieho inhibitora receptora P2Y 1, na klopidogrel v kombinécii s aspirinom, po akutnej
faze akttneho koronarneho syndrému (ACS) bol vyhodnoteny v dvoch randomizovanych stadiach
sponzorovanych skusajucimi (investigator-sponsored studies, ISS) - TOPIC a TROPICAL ACS —s
udajmi o klinickych vysledkoch.

Klinicky prinos sprostredkovany G¢innej$imi inhibitormi P2Y 1, tikagrelorom a prasugrelom, v ich
pivotnych stadiach je spojeny s vyznamnym poklesom opakujucich sa ischemickych prihod (vratane
akutnej a subakutnej trombodzy stentu (ST), infarktu myokardu (IM) a urgentnej revaskularizacie). Aj
ked pozitivny efekt na ischémiu bol konzistentny pocas celého roka, vyraznejSie znizenie opakujuce;j
sa ischémie po ACS bolo zaznamenané pocas prvych dni od zaciatku liecby. Naopak, post hoc analyzy
ukazali Statisticky vyznamny narast rizika krvacania u ucinnej$ich inhibitorov P2Y,, ktoré sa
prevazne vyskytuje poc€as udrziavacej fdzy, po prvom mesiaci po ACS. TOPIC a TROPICAL-ACS
boli navrhnuté tak, aby sktimali ako zmiernit’ krvacavé prihody pri zachovani u¢innosti.

TOPIC (Timing Of Platelet Inhibition after acute Coronary syndrome)

Tato randomizovand otvorena Stiidia zahfiiala pacientov s ACS vyzadujucich perkutannu koronarnu
intervenciu (PCI). Pacientom, ktori uzivali aspirin a ucinnejsi blokator P2Y 1, bez vedlajsich uéinkov,
bola po jednom mesiaci zmenena lie¢ba na fixnti davku aspirinu a klopidogrelu (deeskalovana dudlna
antitrombocytova lie¢ba/de-escalated dual antiplatelet therapy (DAPT)) alebo pokracovali v ich
doterajsej liecbe (nezmenend DAPT).

Celkovo bolo analyzovanych 645 zo 646 pacientov s infarktom myokardu s elevaciou ST-segmentu
(STEMI) alebo s infarktom myokardu bez elevacie ST-segmentu (NSTEMI) alebo nestabilnou
anginou pektoris (deeskalovand DAPT (n = 322), nezmenena DAPT (n = 323)). Po roku bola
vykonana follow up $tadia u 316 pacientov (98,1 %) deeskalovanej DAPT skupiny a 318 pacientov
(98,5 %) u nezmenenej DAPT skupiny. Medidn vo follow up §tadii pre obe skupiny bol 359 dni.
Charakteristiky Studovanej kohorty boli podobné u oboch skupin.

Primarny ukazovatel’, zloZzeny z kardiovaskularnej smrti, mftvice, urgentnej revaskularizacie a BARC
(Bleeding Academic Research Consortium) krvacania > 2 sa vyskytol po prvom roku po ACS u 43
pacientov (13,4 %) v deeskalovanej DAPT skupine a u 85 pacientov (26,3 %) v nezmenenej DAPT
skupine (p < 0,01). Tento Statisticky vyznamny rozdiel bol spdsobeny hlavne mensim poctom
pripadov krvacania, bez rozdielu v ischemickych ukazovatel'och (p = 0,36), zatial' ¢o BARC krvacanie
> 2 sa vyskytlo menej frekventovane v deeskalovanej DAPT skupine (4,0 %) v porovnani s 14,9 %

v nezmenenej DAPT skupine (p < 0,01). Krvacavé prihody, definované ako vsetky BARC sa vyskytli
u 30 pacientov (9,3 %) v deeskalovanej DAPT skupine a u 76 pacientov (23,5 %) v nezmenene;j

DAPT skupine (p < 0,01).

TROPICAL-ACS (Testing Responsiveness to Platelet Inhibition on Chronic Antiplatelet Treatment
for Acute Coronary Syndromes)

Tato randomizovana otvorend $tiidia zahfiiala 2 610 biomarker pozitivnych ACS pacientov po
uspesnej PCI. Pacienti boli nahodne rozdeleni k podavaniu bud’ prasugrelu 5 alebo 10 mg/den (dni O -
14) (n = 1306) alebo prasugrel 5 alebo 10 mg/den (dni 0 - 7) a nasledne boli deeskalovani na
klopidogrel 75 mg/den (dni 8 - 14) (n = 1304), v kombinacii s ASA (< 100 mg/den). Na 14. deii bola
testovana funkcia trombocytov (platelet function testing (PFT)). Pacienti uzivajuci iba prasugrel
pokracovali v uzivani tohto lieku po dobu 11,5 mesiaca.

Deeskalovani pacienti podstapili test vysokej dostickovej reaktivity (high platelet reactivity (HPR)).
Ak bol HPR > 46 jednotiek, pacienti boli eskalovani spét’ na prasugrel 5 alebo 10 mg/den po dobu
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11,5 mesiaca. Ak bol HPR < 46 jednotiek, pacienti pokracovali v lie¢be klopidogrelom 75 mg/den po
dobu 11,5 mesiaca. Teda, usmernena deeskalovana skupina pozostavala z pacientov, ktori uzivali bud’
prasugrel (40 %) alebo klopidogrel (60 %). Vsetci pacienti pokracovali s uzivanim aspirinu a boli
pozorovani pocas jedného roku.

Primarny ukazovatel’ (kombinovany vyskyt CV smrti, IM, mftvice a BARC krvacanie stupnia > 2 po
12 mesiacoch) preukazal neinferioritu. Devit'desiatpit’ pacientov (7 %) v usmernenej deeskalovane;j
skupine a 118 pacientov (9 %) v kontrolnej skupine (p neinferiority = 0,0004) mali prihodu.
Usmernena deeskalacia nesposobila narast kombinovaného rizika ischemickych prihod (2,5 %

v deeskalovanej skupine vs. 3,2 % v kontrolnej skupine, p neinferiority = 0,0115), ani v pripade
kl'a¢ového sekundarneho ukazovatela BARC krvacania > 2 (5 % u deeskalovanej skupiny vs. 6 %
v kontrolnej skupine (p = 0,23)). Kumulativny vyskyt vSetkych prihod s krvdcanim (BARC stuperi 1
az 5) bol 9 % (114 prihod) v usmernenej deeskalovanej skupine vs. 11 % (137 prihod) v kontrolne;j
skupine (p = 0,14).

Dualna antiagregacna lieCba (DAPT) pri akuatnej miernej IS alebo stredne az vysoko rizikovom TIA

DAPT v kombinécii s klopidogrelom a ASA ako preventivna liecba nahlej cievnej mozgovej prihody
po akutnej miernej IS alebo stredne az vysoko rizikovom TIA sa hodnotila v dvoch randomizovanych
studidch sponzorovanych skusajicim (ISS) — CHANCE a POINT — s vyslednymi tidajmi o klinickej
bezpecnosti a ucinnosti.

CHANCE (Clopidogrel in High-risk patients with Acute Non-disabling Cerebrovascular Events)
Tato randomizovana, dvojito zaslepena, multicentrickd, placebom kontrolovana klinicka $tudia
zahfiala 5 170 ¢inskych pacientov s akitnym TIA (ABCD2 skore > 4) alebo s akttnou miernou
nahlou cievnou mozgovou prihodou (NIHSS < 3). Pacienti v oboch skupinach dostavali v 1. deii
nezaslepenu ASA (v davke v rozmedzi od 75 do 300 mg, podl'a uvazenia oSetrujuceho lekara).
Pacienti ndhodne zaradeni do skupiny klopidogrel - ASA dostdvali nasycovaciu davku 300 mg
klopidogrelu v 1. den, po ktorej nasledovala davka 75 mg klopidogrelu denne od 2. az do 90. dia

a ASA v davke 75 mg denne od 2. az do 21. dila. Pacienti ndhodne zaradeni do skupiny s ASA
dostavali placebo verziu klopidogrelu od 1. az do 90. diia a ASA v davke 75 mg denne od 2. az do 90.
dia.

Primarnym ukazovatel'om uc¢innosti bola akdkol'vek nova nédhla cievna mozgova prihoda (ischemicka
alebo hemoragickd) poc¢as prvych 90 dni po akatnej miernej IS alebo vysoko rizikovom TIA.

V skupine klopidogrel - ASA sa vyskytla u 212 pacientov (8,2 %) v porovnani s 303 pacientmi

(11,7 %) v skupine s ASA (HR, 0,68; 95 % IS, 0,57 az 0,81; p < 0,001). IS sa vyskytla u 204
pacientov (7,9 %) v skupine klopidogrel - ASA v porovnani s 295 (11,4 %) v skupine s ASA (HR,
0,67; 95 % IS, 0,56 az 0,81; p < 0,001). Hemoragicka nahla cievna mozgova prihoda sa vyskytla u 8
pacientov v kazdej z dvoch skupin studie (0,3 % z kazdej skupiny). Mierne alebo zavazné krvacanie sa
vyskytlo u siedmych pacientov (0,3 %) v skupine klopidogrel - ASA a u 6smych (0,3 %) v skupine

s ASA (p = 0,73). Miera vyskytu akychkol'vek prihod s krvacanim bola 2,3 % v skupine klopidogrel -
ASA v porovnani s 1,6 % v skupine s ASA (HR, 1,41; 95 % IS, 0,95 az 2,10; p = 0,09).

POINT (Platelet-Oriented Inhibition in New TIA and Minor Ischemic Stroke)

Tato randomizovana, dvojito zaslepend, multicentrickd, placebom kontrolovana klinick4 Studia
zahriala 4 881 medzinarodnych pacientov s akutnym TIA (ABCD2 skére > 4) alebo s miernu nahlou
cievnou mozgovou prihodou (NIHSS < 3). Vsetci pacienti v obidvoch skupinach dostavali
nezaslepenu ASA v 1. az 90. deii (50 - 325 mg v zavislosti od rozhodnutia oSetrujuceho lekara).
Pacienti nahodne zaradeni do skupiny s klopidogrelom dostali nasycovaciu davku 600 mg
klopidogrelu v 1. deii, po ktorej nasledovalo 75 mg klopidogrelu denne od 2. az do 90. diia. Pacienti
nahodne zaradeni do placebo skupiny dostavali placebo klopidogrelu od 1. az do 90. dna.

Primarny ukazovatel’ i¢innosti pozostaval z vel’kych ischemickych prihod (IS, IM alebo umrtie na
ischemicku cievnu prihodu) v 90. defi. Vyskytli sau 121 pacientov (5,0 %) uzivajucich klopidogrel +
ASA v porovnani so 160 pacientmi (6,5 %) uzivajucimi ASA samostatne (HR, 0,75; 95 % IS, 0,59 az
0,95; p = 0,02). Sekundarny ukazovatel’ IS sa vyskytol u 112 pacientov (4,6 %), ktori uzivali
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klopidogrel + ASA v porovnani so 155 pacientmi (6,3 %) uzivajucimi ASA samostatne (HR, 0,72;
95% IS, 0,56 az 0,92; p = 0,01). Primarny ukazovatel’ bezpecnosti velkého krvacania sa objavil u 23
z 2 432 pacientov (0,9 %) uzivajucich klopidogrel + ASA a u 10 pacientov z 2 449 (0,4 %)
uzivajucich ASA samostatne (HR, 2,32; 95 % IS, 1,10 az 4,87; p = 0,02). Slabé krvacanie sa objavilo
u 40 pacientov (1,6 %) uzivajucich klopidogrel + ASA a u 13 (0,5 %) uzivajicich ASA samostatne
(HR, 3,12; 95 % IS, 1,67 az 5,83; p < 0,001).

Analyza ¢asového priebehu $tudii CHANCE a POINT

Pokial ide o u¢innost’, pokra¢ovanie v DAPT dlhsie ako 21 dni neprinieslo Ziadny prinos. Urobilo sa
rozloZenie ¢asového priebehu velkych ischemickych prihod a vel'kych krvacani podl'a zaradenia

do lie¢ebnej skupiny za Gcelom analyzy vplyvu kratkodobého ¢asového priebehu DAPT.

Tabul’ka 1 — RozloZenie ¢asového priebehu vel’kych ischemickych prihod a velkych krvacani
podla zaradenia do lie¢ebnej skupiny v $tudii CHANCE a POINT

Pocet prihod

Ukazovatele v Zaradenie do liecebne;j

CPIE?)IE\?E a skupiny Celkovo 1. tyzden 2.tyzden 3. tyzden

Velké ASA (n=5035) 458 330 36 21
ischemické KLP + ASA (n=5016) 328 217 30 14
prihody Rozdiel 130 113 6 7
Velké ASA (n=5035) 18 4 2 1
krvacanie KLP + ASA (n=5016) 30 10 4 2

Rozdiel -12 -6 -2 -1

Atridlna fibrilacia

Stadia ACTIVE-W a ACTIVE-A, samostatné §tadie programu ACTIVE, zahffali pacientov

s atridlnou fibrilaciou (AF), ktori mali minimalne jeden rizikovy faktor cievnej prihody. Lekari
zaradili pacientov na zaklade vstupnych kritérii do stadie ACTIVE-W, ak boli kandid4tmi na lie¢bu
antagonistami vitaminu K (VKA) (ako napr. warfarin). Do §tadie ACTIVE-A boli zaradeni pacienti,
ktori nemohli dostat’ liecbu VKA, pretoze neboli schopni alebo ochotni prijat’ lieCbu.

Stadia ACTIVE-W preukézala, Ze lie¢ba antagonistami vitaminu K bola u¢innejsia ako podavanie
klopidogrelu a ASA.

Stadia ACTIVE-A (N = 7 554) bola multicentricka, randomizovan4, dvojito zaslepend, placebom
kontrolovana studia, ktora porovnavala klopidogrel 75 mg/dent + ASA (N =3 772) s placebom + ASA
(N =3 782). Odporucana davka 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’ permanentni AF
alebo najmenej 2 epizddy intermitentnej AF za poslednych 6 mesiacov a mali minimalne jeden

z nasledujucich rizikovych faktorov: vek > 75 rokov alebo vek 55 az 74 rokov a bud’ diabetes mellitus
vyzadujuci liecbu alebo dokumentovany predchadzajtici IM alebo dokumentovanu ischemickt
chorobu srdca; liecbu systémovej hypertenzie, predchadzajiicu nahlu cievau mozgovu prihodu,
tranzitorny ischemicky atak (TIA) alebo necerebralnu systémovi emboliu, dysfunkciu 'avej komory

s ejekenou frakciou < 45 %; dokumentované poruchy periférnych ciev. Priemerna hodnota CHADS,
bola 2,0 (rozpdtie O - 6).

Hlavné vylucovacie kritéria boli dokumentovana vredova choroba pocas poslednych 6 mesiacov,
predchadzajuca intracerebralna hemoragia, signifikantna trombocytopénia (pocet trombocytov < 50 x
10°/1); poziadavka na klopidogrel alebo peroralne antikoagulancid (OAC); alebo nezn4sanlivost
niektorej z tychto dvoch latok.

Sedemdesiattri percent (73 %) pacientov zaradenych do Studie ACTIVE-A nemohlo uzivat’ VKA
vzhl'adom na hodnotenie lekara pre neschopnost’ spliiat’ INR (International Normalised Ratio)
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monitoring, predispoziciu k padu alebo zraneniu hlavy alebo mali $pecifické riziko krvacania; v 26 %
pripadov bolo rozhodnutie lekara zaloZzené na pacientovej neochote uzivat’ VKA.

41,8 % pacientov tvorili Zeny. Priemerny vek bol 71 rokov, 41,6 % pacientov malo > 75 rokov.
Celkovo 23 % pacientov uzivalo antiarytmika, 52,1 % beta-blokatory, 54,6 % inhibitory ACE
a 25,4 % statiny.

Pocet pacientov, ktori dosiahli primarny koncovy ukazovatel’ (¢as do prvej nahlej cievnej mozgovej
prihody, infarktu myokardu, necerebralnej systémovej embolie alebo vaskularnej smrti), bol 832

(22,1 %) v skupine liecenej klopidogrelom + ASA a 924 (24,4 %) v skupine placebo + ASA (relativne
znizenie rizika o 11,1 %, 95 % IS 2,4 % az 19,1 %; p = 0,013), a to predovsetkym vzhl'adom na
vyrazné zniZenie vyskytu nahlej cievnej mozgovej prihody. Nédhla cievna mozgova prihoda sa
vyskytla u 296 (7,8 %) pacientov uzivajucich klopidogrel + ASA a u 408 (10,8 %) pacientov
uzivajucich placebo + ASA (relativne zniZenie rizika, 28,4 %; 95 % IS, 16,8 % az 38,3 %;

p =0,00001).

Pediatricka populacia

V studii, v ktorej sa postupne zvysSovala davka, sa u 86 novorodencov alebo dojciat vo veku

do 24 mesiacov s rizikom trombdzy (PICOLO) hodnotil klopidogrel v stupajucich davkach 0,01; 0,1
a 0,2 mg/kg u novorodencov a doj¢iat a 0,15 mg/kg iba u novorodencov. Pri davke 0,2 mg/kg sa
dosiahlo priemerné percento inhibicie 49,3 % (5 uM ADP-indukovanej agregacie trombocytov), ktoré
bolo porovnatel'né s dospelymi uzivajicimi klopidogrel 75 mg/den.

V randomizovanej, dvojito-zaslepenej, paralelnej $tadii (CLARINET) sa 906 pediatrickych pacientov
(novorodencov a dojciat) s cyanotickou vrodenou srdcovou chybou zmiernenou systémovo-plicnym
arterialnym skratom (BT shuntom) randomizovalo na pacientov uzivajtcich 0,2 mg/kg klopidogrelu
(n=467) alebo placebo (n = 439) subezne so sprievodnou zakladnou liecbou az do operacie druhe;j
fazy. Priemernd doba medzi chirurgickym vytvorenim shuntu a prvym podanim lieku bola 20 dni.
Priblizne 88 % pacientov uzivalo stibezne kyselinu acetylsalicylovi ASA (v rozmedzi od 1 do

23 mg/kg/dent). Medzi skupinami sa nezaznamenal vyznamny rozdiel, pokial’ ide o kompozitny
primarny koncovy ukazovatel’ smrti, trombdzy shuntu alebo kardiologickej intervencie pred 120 diiom
zivota po udalosti povazovanej za tromboticku prihodu (89 [19,1 %] zo skupiny uzivajucej klopidogrel
a 90 [20,5 %] zo skupiny uzivajicej placebo) (pozri Cast’ 4.2). NajcastejSie hldseny neziaduci ucinok
v skupine s klopidogrelom aj placebom bolo krvacanie; avSak vyrazny rozdiel v miere krvacania sa
medzi skupinami nezaznamenal. V nasledujucom sledovani dlhodobej bezpec¢nosti dostalo

26 pacientov so shuntom klopidogrel vo veku jedného 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 cirkulujiiceho (neaktivneho) metabolitu
v porovnani so zaregistrovanou tabletou.

5.2 Farmakokinetické vlastnosti

Absorpcia

Klopidogrel sa po jednorazovej a opakovanej dennej peroralnej davke 75 mg rychlo absorbuje.
Priemerné vrcholové hladiny nezmeneného klopidogrelu v plazme (priblizne 2,2 — 2,5 ng/ml po
jednorazovej 75 mg peroralnej davke) sa dosahuju priblizne 45 min po poziti davky. Na zéklade
merania koncentracie metabolitov klopidogrelu v moci sa absorpcia odhaduje na viac ako 50 %.

Distribucia
Klopidogrel a jeho hlavny cirkulujuci (neaktivny) metabolit sa in vitro reverzibilne viaZu na proteiny
I'udskej plazmy (98 % resp. 94 %). Viézba je in vitro v Sirokom koncentracnom rozsahu

nesaturovatel’na.

Biotransformadcia
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Klopidogrel sa extenzivne metabolizuje v peceni. In vitro a in vivo sa klopidogrel metabolizuje dvomi
hlavnymi metabolickymi drahami: jedna sprostredkovana esterdzami a veduca k hydrolyze na
neaktivny derivat kyseliny karboxylovej (85 % cirkulujucich metabolitov) a jedna sprostredkovana
cytochromami P450. Klopidogrel sa najprv metabolizuje na prechodny metabolit 2-oxo-klopidogrel.
Nasledny metabolizmus prechodného metabolitu 2-oxo-klopidogrelu vyustuje do vzniku aktivneho
metabolitu, tiolového derivatu klopidogrelu. Aktivny metabolit je tvoreny prevazne pomocou
CYP2C19, s tcast’'ou niekol’kych d’alsich enzymov CYP, vratane CYP1A2, CYP2B6 a CYP3A4.
Aktivny tiolovy metabolit, ktory bol izolovany in vitro, sa rychlo a ireverzibilne viaze na receptory
krvnych dostic¢iek a tak inhibuje agregaciu trombocytov.

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

Elimindcia

Po podani perorélnej davky klopidogrelu znageného "“C bolo u I'udi priblizne 50 % klopidogrelu
vylic¢eného mocom a priblizne 46 % stolicou pocas 120 hodin po podani ddvky. Po jednorazovej
peroralnej 75 mg davke je polcas klopidogrelu priblizne 6 hodin. Po jednorazovom a opakovanom
podani bol elimina¢ny polcas hlavného cirkulujuceho (neaktivneho) metabolitu 8 hodin.

Farmakogenetika

Pri tvorbe aktivneho metabolitu a prechodného metabolitu 2-oxo-klopidogrelu sa vyzaduje CYP2C19.
Farmakokinetika aktivneho metabolitu klopidogrelu a protidosti¢kovy ucinok, zistované ex vivo
skuskami agregacie dosticiek, sa lisia podl'a genotypu CYP2C19.

Alela CYP2C19*1 je zodpovedna za plne funkény enzym, kym alely CYP2C19*2 a CYP2C19%*3 su
zodpovedné za nefunkéné enzymy. Alely CYP2C19*2 a CYP2C19*3 st zodpovedné za vac¢Sinu
zredukovanej funkcie aliel u pomalych metabolizérov kaukazskej rasy (85 %) a 4zijskej rasy (99 %).
K d’alsim alelam, ktoré sa spajaji so znizenym alebo Ziadnym metabolizmom patria menej ¢asté
CYP2C19*4, *5, *6, *7 a *8. Pomaly metabolizér vlastni dva typy aliel so zniZzenou funkciou podl'a
uvedeného vyssie. Publikované frekvencie pre genotypy pomalych CYP2C19 metabolizérov su
priblizne 2 % pre kaukazskt rasu, 4 % pre Ciernu rasu a 14 % pre zIta rasu. K dispozicii st testy, ktoré
sluzia na zistenie CYP2C19 genotypu pacienta.

V skrizenej (,,crossover) klinickej $tudii sa hodnotila farmakokineticka a antiagrega¢na odpoved’ u 40
zdravych dobrovol'nikov, rozdelenych do 4 skupin po 10 dobrovolnikov podl'a CYP2C19
metabolizmu (ultrarychly, extenzivny, intermedialny a pomaly), ktorym sa podaval klopidogrel

300 mg ako uvodna davka, nasledne 75 mg/den a 600 mg ako tivodné 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 intermedialnymi metabolizérmi. Expozicia aktivhemu metabolitu
klopidogrelu sa znizila 0 63 - 71 % u pomalych metabolizérov v porovnani s extenzivnymi. Po
davkovacom rezime 300 mg/75 mg sa u pomalych metabolizérov s priemernou IPA (5 uM ADP)
znizila antiagregacna odpoved’ na 24 % (24 hodin) a na 37 % (piaty deti) v porovnani s IPA

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

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

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

V stilade s vyssie uvedenymi vysledkami, v metaanalyze zahriiujucej 6 stadii s 335 pacientmi
liecenymi klopidogrelom v ustalenom stave, sa preukazalo, Ze expozicia aktivnemu metabolitu sa
znizila o 28 % u intermedialnych metabolizérov a o 72 % u pomalych metabolizérov, zatial’ o sa
inhibicia krvného zrdzania (5 uM ADP) znizila s rozdielmi 5,9 % a 21,4 %, v porovnani

s extenzivnymi metabolizérmi.
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Vplyv CYP2C19 genotypu na klinické vysledky u pacientov lie¢enych klopidogrelom nebol
hodnoteny v prospektivnych, randomizovanych, kontrolovanych §tadiach. Vykonalo sa mnozstvo
retrospektivnych analyz, av§ak na vyhodnotenie tohto u¢inku pre pacientov lieCenych klopidogrelom
existuji genotypové vysledky: CURE (n=2721), CHARISMA (n = 2428), CLARITY-TIMI 28 (n=
227), TRITON-TIMI 38 (n = 1477), a ACTIVE-A (n = 601), ako aj pocet publikovanych kohortnych
stadii.

V TRITON-TIMI 38 a v troch kohortnych §tidiach (Collet, Sibbing, Giusti) bol zvyseny vyskyt
kardiovaskularnych prihod (kardiovaskularna smrt,, infarkt myokardu a cievna mozgova prihoda)
alebo trombodzy stentu u kombinovanej skupiny intermedialnych a pomalych metabolizérov

v porovnani so skupinou extenzivnych metabolizérov.

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

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

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

Osobitné skupiny populécie

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

Porucha funkcie obliciek

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

Porucha funkcie pecene

Po opakovanom podani davky 75 mg klopidogrelu denne pocas 10 dni u pacientov so zavaznou
poruchou pecene bola inhibicia ADP-indukovanej agregacie trombocytov podobna tej, ktora bola
pozorovana u zdravych jedincov. Priemerné predizenie doby krvacania bolo tieZ v obidvoch skupinach
podobné.

Rasa

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

5.3 Predklinické idaje o bezpecnosti

NajcastejSie pozorovanymi ucinkami pocas predklinickych §tadii na potkanoch a na pavianoch boli
zmeny tykajlce sa pecene. Tieto sa vyskytovali pri davke predstavujicej najmenej 25-nasobok
expozicie pozorovanej u I'udi pri podavani klinickej davky 75 mg/den a boli désledkom u¢inku na
pecenové enzymy zucastnené na metabolizme. Pri terapeutickej davke nebol u I'udi uzivajucich
klopidogrel pozorovany ucinok na peceiiové enzymy.

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

Nepreukazal sa karcinogénny uc¢inok klopidogrelu pri podavani mySiam pocas 78 tyzdnov a potkanom
pocas 104 tyzdnov v davke do 77 mg/kg/den (predstavujucej najmenej 25-ndsobok expozicie
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pozorovanej u l'udi pri podavani klinickej davky 75 mg/dei).

Genotoxicita klopidogrelu bola testovana v réznych in vitro a in vivo $tudiach. Nepreukazala sa ziadna
genotoxicka aktivita.

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

6. FARMACEUTICKE INFORMACIE

6.1 Zoznam pomocnych litok

Jadro tablety:
Laktoza

Celuldza, mikrokrystalicka
Predzelatinovany kukuri¢ny Skrob
Makrogol 6000

Hydrogenovany ricinovy olej

Filmotvorny obal:
Hypromeldza (E464)

Oxid titanicity (E171)
Cerveny oxid Zelezity (E172)
Mastenec

Propylénglykol

6.2 Inkompatibility

NeaplikovateI'né.

6.3  Cas pouzitePnosti

3 roky

6.4 Speciilne upozornenia na uchovavanie

Uchovavajte v povodnom obale na ochranu pred vlhkost'ou a svetlom.
6.5 Druh obalu a obsah balenia

Blister (OPA/AI/PVC-Al): 7, 14, 28, 30, 50, 56, 60, 84, 90 a 100 filmom obalenych tabliet v Skatulke.
Na trh nemusia byt uvedené vSetky vel'kosti balenia.

6.6 §peciélne opatrenia na likvidaciu a iné zaobchadzanie s liekom

Ziadne zvl4$tne poziadavky.

7.  DRZITEL ROZHODNUTIA O REGISTRACII

KRKA, d.d., Novo mesto, gmarjeéka cesta 6, 8501 Novo mesto, Slovinsko

8. REGISTRACNE CISLO
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7 filmom obalenych tabliet: EU/1/09/553/001
14 filmom obalenych tabliet: EU/1/09/553/002
28 filmom obalenych tabliet: EU/1/09/553/003
30 filmom obalenych tabliet: EU/1/09/553/004
50 filmom obalenych tabliet: EU/1/09/553/005
56 filmom obalenych tabliet: EU/1/09/553/006
60 filmom obalenych tabliet: EU/1/09/553/007
84 filmom obalenych tabliet: EU/1/09/553/008
90 filmom obalenych tabliet: EU/1/09/553/009
100 filmom obalenych tabliet: EU/1/09/553/010

9. DATUM PRVEJ REGISTRACIE/ PREDLZENIA REGISTRACIE
Datum prvej registracie: 28. september 2009
Datum posledného predizenia registracie: 14. maj 2014

10. DATUM REVIZIE TEXTU

Podrobné informacie o tomto liecku st dostupné na internetovej stranke Europskej agentury pre lieky
http://www.ema.europa.cu/.
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PRILOHA 11
VYROBCOVIA ZODPOVEDNI ZA UVOLNENIE SARZE

PODMIENKY ALEBO OBMEDZENIA TYKAJUCE SA
VYDAJA A POUZITIA

DALSIE PODMIENKY A POZIADAVKY REGISTRACIE

PODMIENKY ALEBO OBMEDZENIA TYKAJUCE SA
BEZPECNEHO A UCINNEHO POUZIVANIA LIEKU
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A.  VYROBCOVIA ZODPOVEDNI ZA UVOINENIE SARZE

Néazov a adresa vyrobcov zodpovednych za uvol'nenie Sarze

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

8501 Novo mesto
Slovinsko

KRKA-POLSKA Sp. z 0.0.

ul. Réwnolegta 5

02-235 Warszawa

Pol'sko

KRKA - FARMA d.o.o.

V. Holjevca 20/E

10450 Jastrebarsko

Chorvatsko

Tlacena pisomna informadcia pre pouzivatel'a lieku musi obsahovat’ nazov a adresu vyrobcu
zodpovedného za uvolnenie prislusnej Sarze.

B. PODMIENKY ALEBO OBMEDZENIA TYKAJUCE SA VYDAJA A POUZITIA

Vydaj lieku je viazany na lekarsky predpis.

C. DALSIE PODMIENKY A POZIADAVKY REGISTRACIE

o Periodicky aktualizované spravy o bezpecnosti (PSUR)

DrZitel' rozhodnutia o registracii predloZi PSUR tohto lieku v stlade s poziadavkami
stanovenymi v zozname referen¢nych datumov Unie (zoznam EURD) uvedenom v ods. 7 107¢c

smernice 2001/83 a uverejnenom na eurdpskom internetovom portali pre lieky.

D. PODMIENKY ALEBO OBMEDZENIA TYKAJUCE SA BEZPECNEHO A UCINNEHO
POUZIVANIA LIEKU

. Plan riadenia rizik (RMP)

Neaplikovatelné.
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PRILOHA 111

OZNACENIE OBALU A PISOMNA INFORMACIA PRE POUZIVATELA
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A. OZNACENIE OBALU
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UDAJE, KTORE MAJU BYT UVEDENE NA VONKAJSOM OBALE A VNUTORNOM
OBALE

SKATULKA

| 1.  NAZOV LIEKU

Zyllt 75 mg filmom obalené tablety

klopidogrel

| 2. LIECIVO (LIECIVA)

Kazda filmom obalena tableta obsahuje 75 mg klopidogrelu (ako hydrogénsulfat).

| 3. ZOZNAM POMOCNYCH LATOK

Obsahuje laktézu.
Dalsie informacie néjdete v pisomnej informacii pre pouzivatel'a.

[4. LIEKOVA FORMA A OBSAH

filmom obalena tableta

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

5. SPOSOB A CESTA (CESTY) PODAVANIA

Pred pouzitim si precitajte pisomnt informaciu pre pouZzivatela.
Na vnutorné pouzitie.

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

Uchovavajte mimo dohl'adu a dosahu deti.

| 7. INE SPECIALNE UPOZORNENIE (UPOZORNENIA), AK JE TO POTREBNE
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| 8.  DATUM EXSPIRACIE

EXP

9. SPECIALNE PODMIENKY NA UCHOVAVANIE

Uchovavajte v povodnom obale na ochranu pred vlhkostou a svetlom.

ODPADOV Z NICH VZNIKNUTYCH, AK JE TO VHODNE

10. SPECIALNE UPOZORNENIA NA LIKVIDACIU NEPOUZITYCH LIEKOV ALEBO

Nepouzity liek vrat'te do lekarne.

11. NAZOV A ADRESA DRZITECA ROZHODNUTIA O REGISTRACII

KRKA, d.d., Novo mesto, Smarjeéka cesta 6, 8501 Novo mesto, Slovinsko

12. REGISTRACNE CISLO (CISLA)

7 filmom obalenych tabliet: EU/1/09/553/001
14 filmom obalenych tabliet: EU/1/09/553/002
28 filmom obalenych tabliet: EU/1/09/553/003
30 filmom obalenych tabliet: EU/1/09/553/004
50 filmom obalenych tabliet: EU/1/09/553/005
56 filmom obalenych tabliet: EU/1/09/553/006
60 filmom obalenych tabliet: EU/1/09/553/007
84 filmom obalenych tabliet: EU/1/09/553/008
90 filmom obalenych tabliet: EU/1/09/553/009
100 filmom obalenych tabliet: EU/1/09/553/010

| 13. CISLO VYROBNEJ SARZE

Lot

| 14. ZATRIEDENIE LIEKU PODI’A SPOSOBU VYDAJA

[15. POKYNY NA POUZITIE

| 16. INFORMACIE V BRAILLOVOM PiSME

Zyllt 75 mg

17. SPECIFICKY IDENTIFIKATOR — DVOJROZMERNY CIAROVY KOD

Dvojrozmerny ciarovy kod so Specifickym identifikatorom.

18. SPECIFICKY IDENTIFIKATOR — UDAJE CITATEENE LUDSKYM OKOM
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MINIMALNE UDAJE, KTORE MAJU BYT UVEDENE NA BLISTROCH ALEBO
STRIPOCH

BLISTER

[1.  NAZOV LIEKU

Zyllt 75 mg filmom obalené tablety

klopidogrel

| 2.  NAZOV DRZITECA ROZHODNUTIA O REGISTRACII

KRKA

3. DATUM EXSPIRACIE

EXP

| 4. CISLO VYROBNEJ SARZE

Lot

5. INE
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B. PISOMNA INFORMACIA PRE POUZIVATELA
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Pisomna informacia pre pouZivatela

Zyllt 75 mg filmom obalené tablety
klopidogrel

Pozorne si precitajte celit pisomnu informaciu predtym, ako za¢nete uzivat’ tento liek, pretoze

obsahuje pre vas dolezité 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 vdm. Nedévajte ho nikomu inému. M6Ze mu uskodit’, dokonca aj
vtedy, ak ma rovnaké prejavy ochorenia ako vy.

- Ak sa u vés vyskytne akykol'vek vedlajsi u¢inok, obrat’te sa na svojho lekéra alebo lekérnika.
To sa tyka aj akychkol'vek vedlajsich ti¢inkov, ktoré nie si uvedené v tejto pisomnej informacii.
Pozri Cast’ 4.

V tejto pisomnej informacii sa dozviete:

1 Co je Zyllt a na &o sa pouZiva

2 Co potrebujete vediet’ predtym, ako uZijete Zyllt
3. Ako uzivat’ Zyllt

4. Mozné vedlajsie ucinky

5 Ako uchovavat’ Zyllt

6 Obsah balenia a d’alSie informacie

1. Co je Zyllt a na &o sa pouZiva

Zyllt obsahuje klopidogrel a patri do skupiny liekov nazyvanych antiagregacné lieky. Krvné dosticky
su vel'mi malé Castice v krvi, ktoré sa pocas zrazania krvi zhlukuju. Tomuto zhlukovaniu brania
antiagregacné lieky, ktoré znizuji moznost’ vytvorenia krvnej zrazeniny (tento proces sa vola
tromboza).

Zyllt sa pouZiva u dospelych na predchddzanie vzniku krvnych zrazenin (trombus), ktoré sa formuji
v skornatenych cievach (artériach). Tento proces, ktory moze viest’ k aterotrombotickym prihodam
(ako napriklad nahla cievna mozgova prihoda, srdcovy zachvat alebo smrt’), je znamy ako
aterotromboéza.

Zyllt vam bol predpisany ako ochrana pred vytvorenim krvnych zrazenin a na zniZenie rizika vyskytu

nasledujtcich zavaznych prihod, pretoze:

- mate skdrnatené cievy (tiez zname ako ateroskler6za) a

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

- mali ste zdvazny typ bolesti na hrudniku, ktory je zndmy ako ,,nestabilna angina pektoris* alebo
ste prekonali ,,infarkt myokardu* (srdcovy zachvat). Na liecbu tychto tazkosti moze vas lekar
zaviest’ do upchatej alebo zuZenej tepny stent na znovuobnovenie u¢inného prietoku krvi. Vas
lekér vam moéze predpisat’ aj kyselinu acetylsalicylovi (latku, ktord je sucastou mnohych liekov
a pouZiva sa na zmiernenie bolesti a na zniZenie teploty a tiez na predchddzanie tvorby krvnych
zrazenin).

- sa u vas vyskytli priznaky nahlej cievnej mozgovej prihody, ktoré ustupili v kratkom ¢asovom
obdobi (tiez zname ako prechodny ischemicky zachvat) alebo mierna nahla ischemicka cievna
mozgova prihoda. Lekar vam moze v priebehu prvych 24 hodin podat’ kyselinu
acetylsalicylov.

- mate nepravidelny srdcovy tep, Co je stav, ktory sa nazyva ,,atrialna fibrilacia“ a nemoézete
uzivat lieky zname ako ,,peroralne antikoagulancia“ (antagonisty vitaminu K), ktoré zabranuju
tvorbe novych krvnych zrazenin alebo zabraiiuju rastu uz existujicich krvnych zrazenin. Musia
vam povedat’, ze pri tomto ochoreni s peroralne antikoagulancia G¢innejsie ako kyselina
acetylsalicylova alebo kombinované pouzitie Zylltu a kyseliny acetylsalicylovej. Vas lekar vam
ma predpisat’ Zyllt a kyselinu acetylsalicylovl vtedy, ak nemdzete uzivat ,,peroralne
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antikoagulancid® a nemate riziko zavazného krvacania.

2. Co potrebujete vediet’ predtym, ako uZijete Zyllt

NeuZivajte Zyllt

- Ak ste alergicky (precitliveny) na klopidogrel alebo na ktorakol'vek z d’alSich zloziek tohto
lieku (uvedenych v Casti 6).

- Ak mate choroby momentalne spdsobujuce krvacanie, napriklad ak mate zaladocny vred alebo
krvacanie do mozgu.

- Ak mate zdvazné ochorenie peCene.

Ak si myslite, ze sa vas nieco z toho tyka, alebo ak mate o tom pochybnosti, konzultujte to so svojim
lekdrom predtym, ako zacnete uzivat’ Zyllt.

Upozornenia a opatrenia
Ak sa na vas vztahuje niektord z nasledujucich situdcii, musite o tom informovat’ lekéra predtym ako
zacnete uzivat’ Zyllt:
- ak mate riziko krvacania, ako napriklad:
- ochorenie, pri ktorom je vyssie riziko vnitorného krvacania (napriklad zalido¢ny vred),
- ochorenie krvi, ktoré zvySuje nachylnost’ k vnutornému krvacaniu (krvacanie do tkaniv,
organov alebo kibov vasho tela),
- nedavne vazne zranenie,
- nedavny chirurgicky zakrok (vratane zubného),
- naplanovany chirurgicky zakrok (vratane zubného) v najbliz§ich siedmych dnoch;
- ak pocas poslednych siedmych dni vznikla vo vasej mozgovej tepne zrazenina (ischemicka
mozgova prihoda/mozgova prihoda vzniknuta na podklade nedokrvenia);
- ak mate poruchu funkcie obli¢iek alebo pecene;
- ak ste mali alergiu alebo reakciu na akykol'vek liek uzivany na liecbu vasho ochorenia;
- ak ste mali v minulosti krvacanie do mozgu, ktoré nebolo spdsobené urazom.

Pocas uzivania Zylltu:

- Informujte vasho lekéra v pripade planovaného chirurgického zékroku (vratane zubného).

- Ihned’ ozndmte vasmu lekarovi, ak sa u vas vyvinie zdravotny stav (tiezZ znamy ako tromboticka
trombocytopenicka purpura alebo TTP), ktory zahtia horucku a modriny pod koZou, ktoré
mdzu vyzerat’ ako nezretel'né Cervené bodky s nevysvetlitelnou extrémnou inavou alebo bez
nej, zmétenost,, zozltnutie pokozky alebo oci (zltacka) (pozri ¢ast’ 4 ,,Mozné vedl'ajsie ucinky*).

- Ak sa porezete alebo zranite, zastavenie krvacania méze trvat’ trochu dlhSie ako zvycajne.
PrediZené krvéacanie suvisi so spdsobom t&inku tohto lieku, pretoze predchadza tvorbe krvnych
zrazenin. Lahké porezanie alebo poranenie pri holeni, vas zvy¢ajne nemusi znepokojovat'.
Napriek tomu, ak sa znepokojujete kvoli krvacaniu, musite okamzite kontaktovat’ vasho lekara
(pozri ¢ast’ 4 ,,Mozné vedlajSie ucinky*).

- Vas lekar vam moze nariadit’ vysetrenie krvi.

Deti a dospievajuci
Nepodavajte tento lick detom, pretoZe u nich neucinkuje.

Iné lieky a Zyllt

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.

Niektoré iné lieky mozu ovplyviiovat u¢inok Zylltu a naopak.

Osobitne musite informovat’ svojho lekara v pripade, Ze uzivate
- lieky, ktoré zvySuju riziko krvacania, ako napriklad:
- peroralne antikoagulancia, ¢o st lieky na zniZenie zradzanlivosti krvi,
- nesteroidné protizapalové lieky, ktoré sa obvykle podévaju na zmiernenie bolesti a/alebo
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zépalov svalov a kibov,
- heparin alebo iné injekcne podavané lieky na znizenie zrazanlivosti krvi,
- tiklopidin, iny antiagregacny liek,
- selektivny inhibitor spitného vychytivania sérotoninu (vratane, ale nie iba vylucne
fluoxetin alebo fluvoxamin), lieky zvyc¢ajne pouzivané na liecbu depresie,
- rifampicin (pouzivany na lie¢bu zavaznych infekcii),
- omeprazol alebo ezomeprazol, lieky na zazivacie t'azkosti,
- flukonazol alebo vorikonazol, lieky na plesnové infekcie,
- efavirenz alebo iné antiretroviralne lieky (pouzivany na lie¢bu HIV infekcii),
- karbamazepin, liek na lie¢bu niektorych foriem epilepsie,
- moklobemid, liek na lieCbu depresie,
- repaglinid, liek na lieCbu cukrovky,
- paklitaxel, liek na lie¢bu rakoviny,
- opioidy: ak ste lieceny klopidogrelom, informujte o tom svojho lekara predtym, ako vam bude
predpisany akykol'vek opioid (pouzivany na lie¢bu silnej bolesti),
- rosuvastatin (pouzivany na znizenie hladiny cholesterolu).

Ak sa u vas vyskytla zavazna bolest’ na hrudniku (nestabilna angina pektoris alebo srdcovy zachvat),
prechodny ischemicky zachvat alebo mierna nahla ischemicka cievna mozgovéa prihoda, moézu vam
Zyllt 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 sposobit’ Ziadne problémy, ale pri dlhodobom podéavani za
inych okolnosti sa musite poradit’ so svojim lekarom.

Zyllt a jedlo a napoje
Zyllt sa mdze uzivat' s jedlom alebo bez jedla.

Tehotenstvo a dojcenie
Pocas tehotenstva je vhodnejSie neuzivat’ tento liek.

AKk ste tehotna, alebo sa domnievate, Ze ste tehotna musite upozornit’ svojho lekara alebo lekarnika
eSte pred uzivanim Zylltu. Ak otehotniete pocas uzivania Zylltu, okamzite sa porad’te so svojim
lek&rom, pretoze pocas tehotenstva sa uzivanie klopidogrelu neodportca.

Liek sa nesmie uzivat’ v obdobi dojcenia.

Ak dojcite alebo planujete dojcit, porad'te sa so svojim lekdrom predtym, ako zacnete uzivat tento
liek.

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

Vedenie vozidiel a obsluha strojov
Nie je pravdepodobné, ze Zyllt ovplyviiuje vasu schopnost’ viest’ vozidla alebo obsluhovat’ stroje.

Zyllt obsahuje laktézu
Ak vam vas lekar povedal, ze neznasate niektoré cukry (napr. lakt6za), kontaktujte svojho lekara pred
uzitim tohto lieku.

3. AKo uzivat Zylit

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.

Odporucana davka, vratane pacientov so stavom nazyvanym ,,atridlna fibrilacia* (nepravidelny
srdcovy tep), je jedna 75 mg tableta Zylltu denne uZzita peroralne (istami) s jedlom alebo bez jedla

a kazdy den v rovnakom case.

Ak ste mali tazka bolest’ na hrudi (nestabilné angina alebo srdcovy infarkt), lekar vdm moze jedenkrat
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na zaciatku liecby predpisat’ 300 mg alebo 600 mg Zylltu (Styri alebo osem 75 mg tabliet). Potom je
odporucana davka jedna tableta 75 mg Zylltu denne, uzita ako je opisané vysSie.

Ak sa u vas vyskytli priznaky néhlej cievnej mozgovej prihody, ktoré ustipili v kratkom ¢asovom
obdobi (tieZ zname ako prechodny ischemicky zachvat) alebo mierna nahla ischemicka cievna
mozgova prihoda lekar vam moéze jedenkrat na zaciatku liecby predpisat’ 300 mg Zylltu (Styri 75 mg
tablety). Potom je odporuc¢ana davka jedna tableta 75 mg Zylltu denne, uzita ako je opisané vyssie, s
kyselinou acetylsalicylovou po dobu 3 tyzdnov. Nasledne ma lekar predpisat’ bud’ samotny Zyllt alebo
samotnu kyselinu acetylsalicylovi.

Zyllt musite uzivat’ tak dlho, ako vam predpise lekar.

AK uzijete viac Zylltu, ako mate
Okamzite informujte svojho lekara alebo navstivte pohotovostné oddelenie najbliz§ej nemocnice,
pretoze hrozi zvysené riziko krvacania.

AKk zabudnete uzit’ Zyllt

Ak zabudnete uzit davku Zylltu a spomeniete si pocas nasledujucich 12 hodin od zvycajného Casu
uzivania, uzite tabletu ihned’ a nasledujiicu davku uzite v zvycajnom case.

Ak si spomeniete, ze ste zabudli uZit liek po viac ako 12 hodinéch, uZite aZ nasledujicu davku v
zvycajnom cCase. Neuzivajte dvojnasobnu davku, aby ste nahradili vynechanu tabletu.

Ak prestanete uzivat’ Zyllt
Neukoncujte liecbu bez rozhodnutia vasho lekara. Pred prerusenim sa skontaktujte so svojim
lekarom alebo lekdrnikom.

Ak mate akékol'vek d’alSie otazky tykajlce sa pouZitia tohto lieku, opytajte sa svojho lekara alebo
lekéarnika.

4. Mozné vedlajsie ucinky
Tak ako vSetky lieky, aj tento lieck moze spdsobovat’ vedlajsie ucinky, hoci sa neprejavia u kazdého.

Okamzite sa skontaktujte so svojim lekarom, ak pocitite:

- horticku, priznaky infekcie alebo extrémnej tnavy. Mézu byt dosledkom zriedkavého zniZenia
poctu niektorych krviniek.

- priznaky pecetiovych problémov ako je zozltnutie koze a/alebo oci (zItacka), ¢i uz spojené
s podkoznym krvacanim, ktoré sa prejavuje ako cervené bodky, alebo bez neho a/alebo so
zmétenostou (pozri Cast’ 2 ,,Upozornenia a opatrenia®).

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

NajcastejSim vedPaj$im icinkom, ktory sa udava v suvislosti s podanim Zylltu je krvacanie.
Krvacanie sa moze objavit’ ako krvacanie do zalidka alebo ¢riev, ako modriny, podliatiny (nezvycéajné
krvacanie alebo podliatiny pod kozou), krvacanie z nosa, krv v moci. Zriedkavo bolo zaznamenané
tiez krvacanie do oka, vnitrolebe&né krvacanie, krvacanie do plic alebo do kibov.

AK pri uZivani Zylltu dlhsiu dobu krvacate

Ak sa porezete alebo inak poranite, zastavenie krvacania moze trvat’ dlhsie ako zvy&ajne. Predizené
krvacanie stivisi so spésobom ucinku tohto lieku, pretoze predchadza tvorbe krvnych zrazenin. Dahké
porezanie alebo poranenie napriklad porezanie, poranenie pri holeni, vas zvycajne nemusi
znepokojovat. Napriek tomu, ak mate akékol'vek pochybnosti, musite okamzite kontaktovat’ vasho
lekara (pozri ¢ast’ 2 ,,Upozornenia a opatrenia®).

l?aléie vedl’ajSie ucinky zahriaju:
Casté vedl'ajsie u€¢inky (mdzu sa vyskytniit’ u menej ako 1 z 10 l'udi):
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Hnacka, bolesti brucha, poruchy travenia alebo palenie zahy.

Menegj casté vedlajsie ucinky (moézu sa vyskytnut’ u menej ako 1 zo 100 l'udi):
Bolest hlavy, zaludo¢ny vred, vracanie, pocity na vracanie, zapcha, nadmerna plynatost’ v zaludku
alebo ¢revach, vyrazky, svrbenie, tocenie hlavy, pocit Stipania a zniZzena citlivost’ na dotyk.

Zriedkavé vedlajsie ucinky (mézu sa vyskytniit’ u menej ako 1 z 1 000 I'udi):
Zavrat, zvacSenie prsnych zZliaz u muzov.

Vel'mi zriedkavé vedlajsie ucinky (moézu sa vyskytniit’ u menej ako 1 z 10 000 ludi):

Zltaka, tazka bolest’ brucha spojena s bolestou chrbta alebo bez nej, hortika, tazkosti s dychanim
niekedy spojené s kasl'om, generalizované alergické reakcie (napr. pocit celkového ndvalu horicavy
s nahlou nevol'nost'ou az stratou vedomia), opuch v tstach, pl'uzgiere na kozi, alergické prejavy na
kozi, bolest’ ustnej dutiny (stomatitida), pokles krvného tlaku, zmétenost’, halucinacie, bolesti kibov,
svalové bolesti, zmeny chuti alebo strata chuti jedla.

Vedrlajsie ucinky s neznamou castost’ou vyskytu (Castost’ sa nedd odhadnat’ z dostupnych udajov):
Reakcie z precitlivenosti s bolestou na hrudniku alebo bolest'ou brucha, pretrvavajiice priznaky
spojené s nizkou hladinou cukru v krvi.

Vs lekar moze tiez zistit’ zmeny v testoch vasej krvi alebo mocu.

Hlasenie vedlajSich ucinkov

Ak sa u vas vyskytne akykol'vek vedl'ajsi i¢inok, obrat'te sa na svojho lekara alebo lekarnika. To sa
tyka aj akychkol'vek vedlajSich U¢inkov, ktoré nie su uvedené v tejto pisomnej informacii. Vedl'ajsie
ucinky mozete hlésit’ aj priamo na narodné centrum hlasenia uvedené v Prilohe V. Hlasenim
vedl'ajsich ucinkov mozete prispiet’ k ziskaniu d’alSich informacii o bezpecnosti tohto lieku.

5. Ako uchovavat’ Zyllt
Tento liek uchovavajte mimo dohl'adu a dosahu deti.

Nepouzivajte tento liek po datume exspiracie, ktory je uvedeny na Skatul’ke a blistri po EXP. Datum
exspiracie sa vztahuje na posledny denn v danom mesiaci.

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

Nelikvidujte lieky odpadovou vodou alebo domovym odpadom. Nepouzity liek vrat'te do lekarne.
Tieto opatrenia pomdzu chranit’ Zivotné prostredie.

6. Obsah balenia a d’alSie informacie

Co Zyllt obsahuje

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

- Dalsie zlozky st laktoza (pozri ¢ast’ 2 ,,Zyllt obsahuje laktozu®), mikrokrystalicka celuldza,
predzelatinovany kukuri¢ny Skrob, makrogol 6000, hydrogenovany ricinovy olej v jadre tablety
a hypromeldza (E464), oxid titanicity (E171), Cerveny oxid Zelezity (E172), mastenec a
propylénglykol vo filmotvornom obale.

Ako vyzera Zyllt a obsah balenia

Filmom obalené tablety st ruzové¢, okruhle a mierne konvexné.

Dodavaju sa v Skatul’kach, ktoré obsahuju 7, 14, 28, 30, 50, 56, 60, 84, 90 a 100 filmom obalenych
tabliet v blistroch.
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Na trh nemusia byt uvedené vsetky velkosti balenia.

Drzitel’ rozhodnutia o registracii a vyrobcovia

Drzitel’ rozhodnutia o registracii:

KRKA, d.d., Novo mesto, Smarjeéka cesta 6, 8501 Novo mesto, Slovinsko

Vyrobcovia:

KRKA, d.d., Novo mesto, gmarjeéka cesta 6, 8501 Novo mesto, Slovinsko
KRKA-POLSKA Sp. z 0.0., ul. Réwnolegta 5, 02-235 Warszawa, Pol'sko
KRKA - FARMA d.o.0., V. Holjevca 20/E, 10450 Jastrebarsko, Chorvatsko

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

rozhodnutia o registracii:

Belgié/Belgique/Belgien
KRKA Belgium, SA.
Tél/Tel: + 32 (0) 487 50 73 62

Bbwarapus
KPKA Bbwarapus EOO/]
Ten.: + 359 (02) 962 34 50

Ceska republika
KRKA CR, s.r.o.
Tel: + 420 (0) 221 115 150

Danmark
KRKA Sverige AB
TIf: + 46 (0)8 643 67 66 (SE)

Deutschland
TAD Pharma GmbH
Tel: + 49 (0) 4721 606-0

Eesti
KRKA, d.d., Novo mesto Eesti filiaal
Tel: + 372 (0)6 671 658

E)ALGoa
KRKA EAAAX EIIE
TnAi: + 302100101613

Espaia
KRKA Farmacéutica, S.L.
Tel: + 34911 61 03 80

France
KRKA France Eurl
Tél: + 33 (0)1 57 40 82 25

Hrvatska
KRKA — FARMA d.o.o.
Tel: +38516312 100

Ireland
KRKA Pharma Dublin, Ltd.
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Lietuva
UAB KRKA Lietuva
Tel: +370 5236 27 40

Luxembourg/Luxemburg
KRKA Belgium, SA.
Tél/Tel: +32 (0) 487 50 73 62 (BE)

Magyarorszag
KRKA Magyarorszag Kereskedelmi Kft.
Tel.: + 36 (1) 355 8490

Malta
E. J. Busuttil Ltd.
Tel: + 356 21 445 885

Nederland
KRKA Belgium, SA.
Tel: + 32 (0) 487 50 73 62 (BE)

Norge
KRKA Sverige AB
TIf: + 46 (0)8 643 67 66 (SE)

Osterreich
KRKA Pharma GmbH, Wien
Tel: + 43 (0)1 66 24 300

Polska
KRKA-POLSKA Sp. z 0.0.
Tel.: + 48 (0)22 573 7500

Portugal
KRKA Farmacéutica, Sociedade Unipessoal Lda.
Tel: + 351 (0)21 46 43 650

Romania
KRKA Romania S.R.L., Bucharest
Tel: +4 021 310 66 05

Slovenija
KRKA, d.d., Novo mesto



Tel: + 35314133710 Tel: + 386 (0) 1 47 51 100

island Slovenska republika

LYFIS ehf. KRKA Slovensko, s.r.o.
Simi: + 354 534 3500 Tel: +421 (0) 2 571 04 501
Italia Suomi/Finland

KRKA Farmaceutici Milano S.r.1. KRKA Finland Oy

Tel: + 39 02 3300 8841 Puh/Tel: +358 20 754 5330
Kvnpog Sverige

KI.PA. (PHARMACAL) LIMITED KRKA Sverige AB

TnA: + 357 24 651 882 Tel: + 46 (0)8 643 67 66 (SE)
Latvija United Kingdom (Northern Ireland)
KRKA Latvija STA KRKA Pharma Dublin, Ltd.
Tel: +371 6 733 86 10 Tel: +353 1413 3710

Tato pisomna informéicia bola naposledy aktualizovana v

Podrobné informacie o tomto lieku su dostupné na internetovej stranke Eurdpskej agentiry pre lieky
http://www.ema.europa.cu/. Najdete tam aj odkazy na d’alSie webové stranky o zriedkavych
ochoreniach a ich liecbe.
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