PRILOHA 1

SOUHRN UDAJU O PRIPRAVKU



1. NAZEV PRiPRAVKU

Zyllt 75 mg potahované tablety

2. KVALITATIVNI A KVANTITATIVNi SLOZEN{
Jedna potahovana tableta obsahuje clopidogrelum 75 mg (ve formé hydrogensulfatu).

Pomocné latky se zndmym uéinkem:
Jedna potahovana tableta obsahuje 108,125 mg laktosy.

Uplny seznam pomocnych latek viz bod 6.1.

3. LEKOVA FORMA

Potahovana tableta.

Rizové, kulaté a mirn€ konvexni potahované tablety.
4. KLINICKE UDAJE

4.1 Terapeutické indikace

Sekunddrni prevence aterotrombotickych prihod
Klopidogrel je indikovén:

- U dospélych pacientil po infarktu myokardu (probéhlém pied n€kolika malo azZ méné nez pied
35 dny), po ischemické cévni mozkové piihod¢ (probéhlé pred 7 dny az méné nez pred

6 mésici) nebo s prokazanou ischemickou chorobou dolnich koncetin.

- U dospélych pacient s akutnim koronarnim syndromem:

- Akutni koronarni syndrom bez ST elevace (nestabilni angina pectoris nebo non-Q infarkt
myokardu), v€etné pacientl, ktefi po perkutanni koronarni intervenci podstupuji

implantaci stentu, v kombinaci s kyselinou acetylsalicylovou (ASA).

- Akutni infarkt myokardu s ST elevaci v kombinaci s ASA u pacientl podstupujicich
perkutanni koronarni intervenci (vcetné pacientti podstupujicich zavadéni stentu) nebo u
konzervativné lécenych pacientti vhodnych pro trombolytickou/fibrinolytickou 1é¢bu.

U pacientii se stredné az vysoce rizikovou tranzitorni ischemickou atakou (TIA) nebo s lehkou

ischemickou cévni mozkovou prihodou (iCMP)
Klopidogrel v kombinaci s kyselinou acetylsalicylovou (ASA) je indikovan u:

- U dospélych pacienti se stfedné az vysoce rizikovou TIA (ABCD2' skére >4) nebo s lehkou
ischemickou cévni mozkovou piihodou (iCMP) (NIHSS? <3) béhem 24 hodin bud’ od TIA

nebo iCMP.

Prevence aterotrombotickych a tromboembolickych prihod u fibrilace sini

U dospélych pacientt s fibrilaci sini, ktefi maji alesponi jeden rizikovy faktor pro cévni ptihody,
nemohou byt 1éCeni antagonisty vitaminu K (VKA) a maji nizké riziko krvaceni, je k prevenci
aterotrombotickych a tromboembolickych piihod véetné cévni mozkové piihody indikovano podavani

klopidogrelu v kombinaci s ASA.

Pro dalsi informace viz bod 5.1.

!'Vek, Krevni tlak, Klinické piiznaky, Trvéni, a diagnoza Diabetes mellitus
2 Stupnice dle National Institutes of Health Stroke Scale
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4.2 Davkovani a zpiisob podani

Dévkovani
- Dospéli a starsi pacienti
Klopidogrel se uziva v jedné denni davce 75 mg.

U pacientil s akutnim koronarnim syndromem:

- bez ST elevace (nestabilni angina pectoris nebo non-Q infarkt myokardu); ma byt 1é¢ba
klopidogrelem zahdajena jednou narazovou davkou 300 mg nebo 600 mg. Narazova davka
600 mg muiZe byt zvazena u pacientl ve véku <75 let pii zamyslené perkutanni koronarni
intervenci (viz bod 4.4). Lécba klopidogrelem ma pokracovat davkou 75 mg jednou denné
(s acetylsalicylovou kyselinou (ASA) 75 - 325 mg denng). Vzhledem k tomu, Ze vys$si davky
ASA byly spojeny s vys$§im rizikem krvaceni, nedoporucuje se podavat kyselinu
acetylsalicylovou v davkach vyssich nez 100 mg. Optimalni délka 1é¢by nebyla formalné
stanovena. Data z klinickych studii hovofi pro trvani 1écby do 12 mésicii, maximalni G¢inek byl
pozorovan 3 mésice po zahajeni 1écby (viz bod 5.1).

- akutni infarkt myokardu s ST elevaci:

- U konzervativné Iécenych pacientl vhodnych pro trombolytickou/fibrinolytickou lécbu
ma byt klopidogrel podavan v ddvce 75 mg jedenkrat denn€ s pocatecni narazovou
davkou 300 mg v kombinaci s ASA a s trombolytiky nebo bez nich. U konzervativné
1é¢enych pacientt starSich 75 let ma byt 1é¢ba klopidogrelem zahajena bez podani
narazové davky. Kombinovana terapie ma byt zahajena co nejdiive po nastupu priznakt a
ma pokracovat po dobu nejméné 4 tydnd. Pfinos kombinované terapie klopidogrelem
s ASA nebyl pro dobu delsi nez Ctyfi tydny v této indikaci/v tomto souboru studovan (viz
bod 5.1).

- Pokud je zvazovéna perkutanni koronarni intervence (PCI):

- Podavani klopidogrelu ma byt zahajeno narazovou davkou 600 mg u pacientti
podstupujicich primarni PCI a u pacientii podstupujicich PCI déle nez 24 hodin od
fibrinolytické 1é¢by. U pacientli >75 let ma byt narazova davka 600 mg podavana s
opatrnosti (viz bod 4.4).
- Narazova davka 300 mg klopidogrelu ma byt podana u pacientti podstupujicich PCI
béhem 24 hodin od podstoupeni fibrinolytické 1¢¢by.
- Lécba klopidogrelem ma pokracovat v davce 75 mg jednou denné v kombinaci s ASA v davce
75 mg — 100 mg denné. Kombinovana 1écba ma byt zahajena co nejdiive 4 od pocatecniho
vyskytu priznakii a ma pokracovat po dobu az 12 mésicti (viz bod 5.1).

Dospéli pacienti se stiedné az vysoce rizikovou TIA nebo s lehkou iCMP:

Dospélym pacientlim se stfedni az vysoce rizikovou TIA (ABCD2 skore >4) nebo lehkou iCMP
(NIHSS <3) ma byt podana narazova davka 300 mg klopidogrelu a nasledné jednou denn¢ 75 mg
klopidogrelu a ASA (75 mg — 100 mg jednou denn¢). Lécba klopidogrelem a ASA ma byt zahdjena
béhem 24 hodin od piihody a ma pokracovat po dobu 21 dni s naslednou jednorazovou
protidesti¢kovou terapii.

U pacientt s fibrilaci sini ma byt klopidogrel podavan v jednorazové denni davce 75 mg. V kombinaci
s klopidogrelem se ma zah4jit podavani ASA (75-100 mg za den) a v podavani této kombinace se ma
pokracovat i nadale (viz bod 5.1).

V pripadé zapomenuté davky:

- V pribéhu méné nez 12 hodin po pravidelné dobé&: pacient ma uzit davku okamzité a dalsi
davku uzije jiz v pravidelnou dobu.

- Po vice nez 12 hodinach: pacient ma uzit dalsi davku v pravidelnou dobu a davku
nezdvojnasobovat.

Zvlastni skupiny pacientti

. Star$i pacienti



Akutni koronarni syndrom bez ST elevace (nestabilni angina pectoris nebo non-Q infarkt
myokardu):

- U pacientd ve véku <75 let pfi zamyslené perkutanni koronarni intervenci mize byt zvazena
narazova davka 600 mg (viz bod 4.4).

Akutni infarkt myokardu s ST elevaci:
- U konzervativné lé¢enych pacient vhodnych pro trombolytickou/fibrinolytickou 1é¢bu: u
pacient starSich 75 let ma byt 1é¢ba klopidogrelem zahdjena bez podani narazové davky.

U pacientii podstupujicich primarni PCI a u pacientti podstupujicich PCI déle nez 24 hodin od
fibrinolytické 1écby:

- U pacientd ve véku > 75 let ma byt narazova davka 600 mg podavana s opatrnosti (viz bod
4.4).

. Pediatricka populace
Klopidogrel nema byt pouzit u déti z diivodu obav ohledné ucinnosti (viz bod 5.1).

. Porucha funkce ledvin
U pacienti s poruchou funkce ledvin jsou terapeutické zkusenosti omezené (viz bod 4.4).

. Porucha funkce jater
U pacienti se stfedné t€zkym onemocnénim jater, kteti mohou mit sklon ke krvaceni, jsou
terapeutické zkusenosti omezené (viz bod 4.4).

Zpusob podani
Peroralni podani

Pripravek mize byt uZzit s jidlem nebo bez jidla.
4.3 Kontraindikace

- Hypersenzitivita na 1é¢ivou latku nebo na kteroukoli pomocnou latku uvedenou v bod¢ 2 nebo
v bodé€ 6.1.

- Zavazna porucha funkce jater.

- Aktivni patologické krvaceni, jako je krvaceni pfi peptickém viedu nebo intrakranidlni
hemoragie.

4.4  Zvlastni upozornéni a opati‘eni pro pouZiti

Krvdceni a hematologické poruchy

Vzhledem k riziku krvaceni a hematologickych nezadoucich u€inkl by v piipadé, Ze se objevi behem
1é¢by podezieni na krvaceni, melo byt neodkladné zvazeno vysSetfeni krevniho obrazu a/nebo jiné
vhodné vySetieni (viz bod 4.8). Stejn¢ jako u ostatnich antiagregancii ma byt klopidogrel uZivan

s opatrnosti u pacienti s moznym rizikem zvyseného krvaceni po traumatu, operaci nebo v disledku
jinych patologickych stavii a v piipad€ sou¢asného podani klopidogrelu a ASA, heparinu, inhibitorQ
glykoproteinu IIb/II1a nebo nesteroidnich antiflogistik (NSAID) véetné COX-2 inhibitori nebo
selektivnich inhibitorti zpétného vychytavani serotoninu (SSRI) nebo silnych induktorat CYP2C19
nebo dalSich 1é¢ivych piipravki spojenych s rizikem krvaceni, napt. pentoxifylinu (viz bod 4.5).
Vzhledem ke zvySenému riziku krvaceni se trojita antiagregacni terapie (klopidogrel + ASA +
dipyridamol) pro sekundérni prevenci cévni mozkové piihody nedoporucuje u pacientti s akutni
nekardioembolickou ischemickou cévni mozkovou ptihodou nebo TIA (viz bod 4.5 a 4.8). Pacienti
maji byt peclive sledovani, zda se u nich neobjevi jakékoli znamky krvaceni véetn€ okultniho
krvaceni, zv1asté béhem prvnich tydni 1é¢by a/nebo po invazivnim kardiologickém vykonu nebo
operaci. Soucasné podavani klopidogrelu s peroralnimi antikoagulancii se nedoporucuje, nebot’ mize
zvysit intenzitu krvaceni (viz bod 4.5).

Pokud ma pacient podstoupit planovanou operaci a antiagregacni ti€inek neni doCasn¢ zadouct, je
tieba klopidogrel vysadit 7 dni pfed vykonem. Pacienti maji pfed planovanim jakékoli operace nebo
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dalsi farmakoterapie upozornit 1€kate a zubni I1€kate, ze uzivaji klopidogrel. Klopidogrel prodluzuje
dobu krvacivosti a ma tedy byt podavan pacientim s tendenci ke krvaceni (zvlasté
gastrointestinalnimu a intraokularnimu) s opatrnosti.

Pacienty je tfeba informovat, Ze pokud uzivaji klopidogrel (samotny nebo v kombinaci s ASA), mohla
by zastava krvaceni trvat déle nez obvykle, a ze maji o kazdém nezvyklém krvaceni (misté vyskytu
nebo délce) informovat svého lékaie.

Podavani narazové davky 600 mg klopidogrelu se nedoporucuje u pacientd s akutnim koronarnim
syndromem bez elevace segmentu ST a u pacientli ve véku >75 let kviili zvySenému riziku krvaceni
v této populaci.

Z diivodu omezenych klinickych dat u pacientd ve véku >75 let se STEMI PCI a zvyseného rizika
krvaceni ma byt podani narazové davky 600 mg klopidogrelu zvazeno pouze poté, co 1ékaf u pacienta
individualné€ posoudi riziko krvéaceni.

Tromboticka trombocytopenicka purpura (TTP)

Tromboticka trombocytopenicka purpura (TTP) byla po uziti klopidogrelu hlasena velmi ziidka,
nékdy po kratké expozici. Je charakterizovana trombocytopenii a mikroangiopatickou hemolytickou
anemii spojenou bud’ s neurologickym nalezem, renalni dysfunkci nebo horeckou. TTP je potencidlné
fatalni stav vyzadujici neodkladnou 1é¢bu véetné plasmaferézy.

Ziskana hemofilie

Po uziti klopidogrelu byla hlasena ziskana hemofilie. V ptipadech, kdy je potvrzen ojedinély vyskyt
prodlouzeni aktivovaného parcidlniho tromboplastinového ¢asu (aPTT) s krvacenim nebo bez néj, je
zapotiebi vzit v ivahu moznost ziskané hemofilie. Pacienty s potvrzenou diagnézou ziskané hemofilie
ma lécCit specializovany 1ékar a podavani klopidogrelu je nutné ukoncit.

Nedavna cévni mozkova prihoda
Nedavna cévni mozkova prihoda
o Zahdjeni terapie

o U pacientd s akutni lehkou iCMP nebo se stiedné az vysoce rizikovou TIA ma byt
nejpozdéji do 24 hodin od piihody zahéjena dudlni protidestickova 1écba (klopidogrel
a ASA).

o Nejsou k dispozici zadné tidaje tykajici se poméru piinosu a rizik kratkodobé dualni
protidestickové terapie u akutni lehké iCMP nebo u pacientl se stfedn¢ az vysoce
rizikovou TIA s anamnézou (netraumatického) intrakranialniho krvaceni.

o U pacientt s jinou nez lehkou iCMP ma byt monoterapie klopidogrelem zahéjena az po
prvnich 7 dnech od piihody.

e Pacienti s jinou nez lehkou iCMP (NIHSS >4)
Vzhledem k nedostatku tdaji se pouziti dudlni protidestickové 1é¢by nedoporucuje (viz bod 4.1).
e Nedavna lehka iCMP nebo stiedné az vysoce rizikova TIA u pacientii, u nichz je indikovdana nebo
planovana intervence
Nejsou k dispozici zadné udaje, které by podporovaly pouziti dudlni protidesti¢kové terapie
u pacienttl, u kterych je indikovana 1é¢ba karotickou endarterektomii nebo intravaskularni
trombektomii nebo u pacientl s planovanou trombolyzou nebo antikoagulacni terapii. V téchto
situacich se nedoporucuje dudlni protidestickova terapie.

Cytochrom P450 2C19 (CYP2C19)

Farmakogenetika: U pacienti, ktefi jsou pomalymi metabolizatory CYP2C19, se pii podavani
doporucenych davek klopidogrelu tvoii mensi mnozstvi aktivniho metabolitu a podavani klopidogrelu
ma tak mens$i vliv na funkci krevnich desticek. Jsou k dispozici testy pro jisténi pacientova genotypu
CYP2C19.

Vzhledem k tomu, ze klopidogrel je metabolizovan na aktivni metabolit ¢aste¢né cestou CYP2C19, je
mozné ocekavat, ze uziti 1écivych piipravkl inhibujicich aktivitu tohoto enzymu by se mohlo projevit
snizenim hladiny aktivniho metabolitu klopidogrelu. Klinicky vyznam této interakce je nejasny.
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Z preventivnich diivodu je zapotiebi vyvarovat se sou¢asného podavani silnych nebo stfedné silnych
inhibitori CYP2C19 (viz bod 4.5, kde je uveden seznam inhibitord CYP2C19, a také viz bod 5.2).
P1i pouziti 1é¢ivych pripravkl indukujicich aktivitu CYP2C19 Ize oc¢ekavat zvySeni hladiny aktivniho
metabolitu klopidogrelu a mtize se zvysit riziko krvaceni. Z preventivnich diivodi je tieba se vyhnout
soubéznému pouzivani silnych induktord CYP2C19 (viz bod 4.5).

Substraty CYP2CS8
Opatrnosti je zapottebi u pacienttl, kteii jsou soucasné 1éceni klopidogrelem a 1écivymi piipravky,
které jsou substraty CYP2CS (viz bod 4.5).

Zkrizenad reaktivita mezi thienopyridiny

U pacientti ma byt zhodnocena anamnéza piecitlivélosti na thienopyridiny (jako je klopidogrel,
tiklopidin, prasugrel), protoZe mezi thienopyridiny byla hlaSena zkiiZena reaktivita (viz bod 4.8).
Thienopyridiny mohou zpiisobit mirné az stredné zavazné alergické reakce jako je vyrazka,
angioedém nebo zkiizené hematologické reakce jako je trombocytopenie ¢i neutropenie. Pacienti,
u kterych se zkiizena alergicka reakce a/nebo hematologicka reakce na thienopyridin objevila jiz
drive, mohou mit zvysené riziko vzniku stejné nebo jiné reakce na jiny thienopyridin. U pacientt se
zndmou alergii na thienopyridiny se doporucuje monitorovat znamky ptecitlivélosti.

Porucha funkce ledvin
Terapeuticka zkuSenost s klopidogrelem je u pacientd s poruchou funkce ledvin omezena. Pii
podavani ptipravku témto pacientim je tedy nutna zvlastni opatrnost (viz bod 4.2).

Porucha funkce jater
ZkuSenosti jsou omezené i u pacientd se sttedné tézkou poruchou funkce jater, kteti maji dispozici ke
krvaceni. Pti podavani klopidogrelu témto pacientlim je nutno postupovat s opatrnosti (viz bod 4.2).

Pomocné latky
Pripravek Zyllt obsahuje laktosu. Pacienti se vzacnymi dédicnymi problémy s intoleranci galaktozy,
uplnym nedostatkem laktazy nebo malabsorpci glukdzy a galaktozy nemaji tento pfipravek uzivat.

4.5 Interakce s jinymi lé¢ivymi pripravky a jiné formy interakce

Lécivé pripravky spojené s rizikem krvaceni: Z divodu mozného aditivniho ucinku je u téchto
[é¢ivych ptipravkl zvySené riziko krvaceni. Soucasné podavani 1éCivych piipravkl spojenych
s rizikem krvaceni vyzaduje opatrnost (viz bod 4.4).

Peroralni antikoagulancia: Soucasné podavani klopidogrelu s peroralnimi antikoagulancii se
nedoporucuje, nebot’ miZze mit za nasledek zvySenou intenzitu krvaceni (viz bod 4.4). Ackoliv
podavani klopidogrelu v ddvce 75 mg/den pacientim dlouhodobé¢ 1é€enym warfarinem nezménilo
farmakogenetiku S-warfarinu ani INR (International Normalised Ratio), souc¢asné podavani
klopidogrelu a warfarinu zvySuje riziko krvaceni z divodu jejich nezavislych €inkli na hemostazu.

Inhibitory glykoproteinovych receptoru IIb/Illa: Klopidogrel ma byt uzivan s opatrnosti u pacientt,
kteti soucasné uzivaji inhibitory glykoproteinu IIb/Illa (viz bod 4.4).

Kyselina acetylsalicylova (ASA): ASA neovlivnila klopidogrelem zprostiedkovanou inhibici ADP-
indukované agregace trombocytd, ale klopidogrel zesilil u¢inek ASA na agregaci trombocytl
indukovanou kolagenem. Nicmén¢ soucasné podani 500 mg ASA 2x denné po dobu jednoho dne dile
vyznamng neprodlouzilo prodlouzenou dobu krvacivosti navozenou klopidogrelem. Je mozna
farmakodynamicka interakce mezi klopidogrelem a kyselinou acetylsalicylovou, vedouci ke
zvySenému riziku krvaceni. Proto je k podavani této kombinace tieba piistupovat opatrné

(viz bod 4.4). Nicmén¢ klopidogrel byl podavan spoleéné¢ s ASA po dobu jednoho roku (viz bod 5.1).

Heparin: V klinické studii provadéné na zdravych dobrovolnicich si soucasné podani klopidogrelu

nevyzadalo Gpravu davky heparinu, ani nijak neovlivnilo uc¢inek heparinu na koagulaci. Soucasné
podavani heparinu nemélo zadny vliv na inhibici agregace desticek indukovanou klopidogrelem. Je
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moznd farmakodynamickd interakce mezi klopidogrelem a heparinem vedouci ke zvySenému riziku
krvaceni. Proto je k podavani této kombinace tfeba pristupovat s opatrnosti (viz bod 4.4).

Trombolytika: Bezpecnost sou¢asného podavani klopidogrelu, fibrin specifickych nebo fibrin
nespecifickych trombolytickych latek a heparind byla posuzovana u pacientt s akutnim infarktem
myokardu. Incidence klinicky vyznamného krvaceni byla podobnd jako pti podavani trombolytickych
latek a heparinu soucasné s ASA (viz bod 4.8).

NSAID: V klinické studii provadéné na zdravych dobrovolnicich zvysilo souc¢asné podavani
klopidogrelu a naproxenu ztraty krve okultnim krvacenim do gastrointestinalniho traktu. Vzhledem
k nedostatku studii tykajicich se interakci s jinymi NSAID neni v soucasnosti jasné, dochazi-li ke
zvyseni rizika gastrointestinalniho krvaceni u vSech 1éka této skupiny. Proto je nutno k podavani
kombinace NSAID véetné¢ COX-2 inhibitort a klopidogrelu ptistupovat s opatrnosti (viz bod 4.4).

SSRI: Vzhledem k tomu, ze SSRI maji vliv na aktivaci trombocyttl a zvySuji riziko krvacenti, je pti
souc¢asném podavani SSRI a klopidogrelu zapotiebi zvySené opatrnosti.

Jiné kombinace:

Induktory CYP2C19

Vzhledem k tomu, Ze klopidogrel je metabolizovan na aktivni metabolit ¢astecné cestou CYP2C19, je
mozné ocekavat, ze podavani lécivych ptipravki indukujicich aktivitu tohoto enzymu by mohlo vést
ke zvyseni hladiny aktivniho metabolitu klopidogrelu.

Rifampicin siln¢ indukuje CYP2C19, coz mé za nasledek zvySeni hladiny aktivniho metabolitu
klopidogrelu a inhibici trombocytti a mtize tak zejména potencovat riziko krvaceni. Z preventivnich
divodi je tieba se vyhnout soubé€znému pouzivani silnych induktorit CYP2C19 (viz bod 4.4).

Inhibitory CYP2C19

Vzhledem k tomu, Ze klopidogrel je metabolizovan na aktivni metabolit ¢aste¢né cestou CYP2C19, je
mozné ocekavat, ze podavani 1é¢ivych piipravkil inhibujicich aktivitu tohoto enzymu by mohlo vést ke
snizeni hladiny aktivniho metabolitu klopidogrelu a ke snizeni klinické G¢innosti klopidogrelu.
Klinicky vyznam této interakce je nejasny. Z preventivnich divodi je zapotiebi vyvarovat se
soucasného podavani silnych nebo sttedné silnych inhibitori CYP2C19 (viz body 4.4 a 5.2).

Mezi 1é¢ivé pripravky, které jsou silnymi nebo stredné silnymi inhibitory CYP2C19, patii napf.
omeprazol a esomeprazol, fluvoxamin, fluoxetin, moklobemid, vorikonazol, flukonazol, tiklopidin,
karbamazepin a efavirenz.

Inhibitory protonové pumpy (PPI):

Omeprazol 80 mg podavany jednou denné bud’ ve stejnou dobu jako klopidogrel nebo v odstupu

12 hodin mezi podénimi téchto dvou lé¢ivych ptipravki, snizil expozici aktivnimu metabolitu o 45 %
(narazova davka) a 0 40 % (udrzovaci davka). Pokles byl spojen s 39% (narazova davka) a 21%
(udrzovaci davka) sniZzenim inhibice agregace desti¢ek. Ocekava se, ze podobné interakce vzniknou

i pfi podavani esomeprazolu s klopidogrelem.

Jak v observacnich, tak v klinickych studiich byly hldSeny rozporné udaje tykajici se klinickych
disledku této farmakokinetické (PK)/farmakodynamické (PD) interakce z hlediska vaznych
kardiovaskularnich piihod. Z preventivnich divodi je tieba vyvarovat se souc¢asného podavani
omeprazolu nebo esomeprazolu (viz bod 4.4).

Méné vyrazné sniZeni expozice metabolitu bylo pozorovano pii podavani pantoprazolu nebo
lansoprazolu.

Pti soucasném podavani pantoprazolu v davce 80 mg jednou denné byly plazmatické koncentrace
aktivniho metabolitu snizeny o 20 % (narazova davka) a o 14 % (udrzovaci davka). To bylo spojeno se
snizenim stfedni hodnoty inhibice agregace desticek o 15 % resp. o 11 %. Tyto vysledky znaci, ze
klopidogrel miiZze byt s pantoprazolem podéavan.



Nejsou zadné dlikazy, ze ostatni 1€¢ivé piipravky, které snizuji zaludecni kyselost, jako napf.
blokatory H2 nebo antacida, interferuji s antiagregacni aktivitou klopidogrelu.

Potencovana antiretrovirova terapie (ART): Pacienti s HIV, 1é¢eni pomoci potencovanych
antiretrovirovych terapii (ART), maji vys$i riziko cévnich ptihod.

U HIV pozitivnich pacientil 1é€enych ritonavirem nebo kobicistatem — potencovanymi ART byla
zjisténa vyznamné sniZend inhibice trombocyti. A¢koliv neni klinicky vyznam téchto nalezt
prakazny, existuji spontanni hlaseni u HIV pozitivnich pacientd 1écenych ritonavirem-potencovanou
ART, u nichz doslo k reokluzi po rekanalizaci nebo prodélali trombotické ptihody béhem zavadéni
1é¢cby klopidogrelem. Pti sou¢asném uzivani klopidogrelu a ritonaviru miize byt primérna inhibice
trombocytl snizena. Sou¢asnému uzivani klopidogrelu spolu s ART potencovanymi terapiemi je proto
tieba zabranit.

Jiné 1éCivé pripravky:

Byla provedena tada klinickych studii sou¢asného podavani klopidogrelu a jinych 1é¢ivych piipravki
za u&elem zjisténi potencialnich farmakodynamickych a farmakokinetickych interakci. Zadné klinicky
vyznamné farmakodynamické interakce nebyly pozorovany pii sou¢asném podavani klopidogrelu

s atenololem ani nifedipinem nebo atenololem a nifedipinem soucasné. Déle bylo zji§téno, ze
farmakodynamicka aktivita klopidogrelu nebyla vyznamné ovlivnéna soucasnym podavanim
fenobarbitalu nebo estrogenu.

Farmakokinetika digoxinu nebo teofylinu se pfi sou¢asném podavani s klopidogrelem neménila.
Antacida neovliviiuji rozsah absorpce klopidogrelu.

Udaje ze studie CAPRIE ukazuji, Ze fenytoin a tolbutamid, jeZ jsou metabolizovany CYP2C9, lze
bezpecné podavat soucasné s klopidogrelem.

Lécivé pripravky, které jsou substraty CYP2C8: Bylo prokazano, Ze klopidogrel zvySuje expozici
repaglinidu u zdravych dobrovolnikt. /n vitro studie prokazala, ze zvysena expozice repaglinidu je
zpuisobena inhibici CYP2C8 glukuronidovym metabolitem klopidogrelu. Vzhledem k riziku zvySeni
plazmatickych koncentraci ma byt klopidogrel s 1é¢ivy, ktera jsou primarné metabolizovana CYP2CS8
(napft. repaglinid, paklitaxel), soucasné podavan se zvysSenou opatrnosti.

Nehledé na specifické 1ékové interakce popsané vyse, nebyly studie interakci klopidogrelu a dalsich
1é¢ivych piipravkl bézn€ podavanych pacientlim s aterotrombotickymi onemocnénimi provadény.
Nicméng, pacientim Gcastnicim se klinickych studii s klopidogrelem bylo sou¢asné podavano
mnozstvi léCivych pripravkl véetné diuretik, beta-blokatorti, ACEI, blokatorit vapnikovych kanald,
hypolipidemik, koronarnich vazodilata¢nich latek, antidiabetik (v€etn¢ inzulinu), antiepileptik

a inhibitord GPIIb/Illa bez vyskytu klinicky vyznamnych nezadoucich interakci.

Kombinovana 1é¢ba s opioidovymi agonisty, stejné jako s ostatnimi peroralnimi P2Y 12 inhibitory,
potencialné zpomaluje a snizuje absorpci klopidogrelu, a to pravdépodobné z diivodu zpomaleného
vyprazdiovani zaludku. Klinicky vyznam neni znam. U pacientil s akutnim koronarnim syndromem,
kteti vyzaduji souc¢asné podavani morfinu nebo jinych opioidnich agonisti, je tieba zvazit pouziti
parenteralniho antikoagulancia.

Rosuvastatin: Bylo prokazano, ze klopidogrel podany v davce 300 mg zvysuje u pacientti expozici
rosuvastatinu 2krat (AUC) a 1,3krat (Cmax) a klopidogrel podany opakované v davce 75 mg zvysuje
u pacientll expozici rosuvastatinu 1,4krat (AUC) bez vlivu na Cpax.

4.6 Fertilita, t€hotenstvi a kojeni

Tehotenstvi

Nejsou k dispozici zadné klinické tdaje o podavani klopidogrelu béhem téhotenstvi, proto se

z preventivnich diivodti nedoporucuje klopidogrel v prub&hu téhotenstvi uzivat. Studie na zviratech
nenaznacuji pfimé nebo nepfimé Skodlivé vlivy vzhledem k t€hotenstvi, vyvoji embrya/plodu, porodu
nebo postnatalnimu vyvoji (viz bod 5.3).



Kojeni

Neni znamo, zda je klopidogrel vylu¢ovan do lidského matetského mléka. Studie na zvifatech
prokazaly vylucovani klopidogrelu do matef'ského mléka. Jako preventivni opatieni se nema v 1é€bé
pripravkem Zyllt béhem kojeni pokracovat.

Fertilita
Ve studiich na zvitatech nebylo prokazano, ze klopidogrel ovlivituje fertilitu.

4.7 Utinky na schopnost Fidit a obsluhovat stroje
Klopidogrel nema Zadny nebo mé zanedbatelny vliv na schopnost fidit nebo obsluhovat stroje.
4.8 NezZadouci ulinky

Souhrn bezpecnostniho profilu

Klopidogrel byl hodnocen z hlediska bezpecnosti na vice nez 44 000 pacientech, ktefi se zicastnili
klinickych hodnoceni, véetné vice nez 12 000 pacientt, ktefi byli IéCeni po dobu jednoho roku a déle.
Celkove byl klopidogrel 75 mg/den ve studii CAPRIE srovnatelny s ASA 325 mg/den, bez ohledu na
vek, pohlavi a rasu. Klinicky vyznamné nezadouci ucinky pozorované ve studiich CAPRIE, CURE,
CLARITY a COMMIT a ACTIVE-A jsou uvedeny nize. Mimo zkusenosti z klinickych hodnoceni
byly nezadouci u€inky hlaSeny spontann¢.

Krvaceni je nejbéznéjsim ucinkem hlasenym z klinickych hodnoceni i po uvedeni ptipravku na trh,
kdy bylo hlaSeno nejcasteji béhem prvniho mésice 1éCby.

Ve studii CAPRIE byla u pacientti 1é¢enych bud’ klopidogrelem nebo ASA celkova incidence
jakéhokoli krvaceni 9,3 %. Incidence zavaznych piipadd byla obdobna u klopidogrelu i ASA.

Ve studii CURE nedoslo pfi uzivani klopidogrelu plus ASA k zadnému zvySeni incidence
velkych/zavaznych krvaceni béhem 7 dnti po operaci koronarniho bypassu u pacientt, jimz bylo
ptreruseno podavani klopidogrelu vice nez 5 dni pfed operaci. U pacientt, kterym byl béhem 5 dnti
pted operaci bypassu klopidogrel podavan, byla frekvence vyskytu krvacivych piihod 9,6 %

u klopidogrelu plus ASA a 6,3 % u placeba plus ASA.

Ve studii CLARITY doslo k celkovému zvyseni incidence krvaceni ve skupiné 1écené klopidogrelem
plus ASA oproti skupin€ lé¢ené placebem plus ASA. Incidence zavazného/velkého krvaceni byla

u obou skupin podobna. Toto bylo patrné ve v§ech podskupinach pacientti nehledé na rozdéleni podle
vstupnich charakteristik a typu fibrinolytické nebo heparinové terapie.

Ve studiit COMMIT byl celkovy pocet velkych/vyznamnych mimocerebralnich krvaceni a pocet
krvaceni do mozku nizky a v obou skupinach podobny.

Ve studii ACTIVE-A byl vyskyt velkého krvaceni vyssi ve skupiné€ 1é¢ené klopidogrelem + ASA nez
ve skuping s placebem + ASA (6,7 % vs. 4,3 %). V obou skupinach mély piipady velkého krvéaceni
prevazné extrakranialni ptivod krvaceni (5,3 % ve skupin¢ s klopidogrelem + ASA; 3,5 % ve skupiné
s placebem + ASA), pfedevsim Slo o krvaceni z gastrointestinalniho traktu (3,5 % oproti 1,8 %).

V ptipad¢ intrakranialniho krvaceni byl vétsi vyskyt zaznamenan ve skupiné lé¢ené klopidogrelem +
ASA ve srovnani se skupinou, jiz bylo podavano placebo + ASA (1,4 % oproti 0,8 %). Zadny
statisticky vyznamny rozdil mezi skupinami nebyl zaznamenan ve vyskytu fatalniho krvaceni (1,1 %
ve skupiné klopidogrel + ASA a 0,7 % ve skupiné placebo + ASA) a hemoragické mozkové ptihody
(0,8 % oproti 0,6 %).

Ve studii TARDIS méli pacienti s neddvnou ischemickou cévni mozkovou ptihodou, kterym byla
podavana intenzivni protidestickova 1écba tfemi lé¢ivymi ptipravky (ASA+klopidogrel+dipyridamol),
veétsi krvaceni a krvaceni s veét§i zavaznosti ve srovnani bud’ se samotnym klopidogrelem nebo

s kombinaci ASA a dipyridamolu (upraveny obvykly pomér Sanci [OR] 2,54, 95% CI 2,05-3,16,
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p<0,0001).

Tabulkovy prehled nezadoucich ucinkii

Nezadouci ucinky, které se vyskytly bud’ béhem klinickych hodnoceni, nebo byly spontanné hlaseny,
jsou uvedeny v tabulce nize. Jejich frekvence je definovana za pouziti nasledujicich pravidel: Casté
(>1/100 az <1/10); méné¢ Casté (=1/1 000 az < 1/100); vzacné (=1/10 000 az <1/1 000); velmi vzacné
(<1/10 000); neni znamo (z dostupnych tdaji nelze urcit).

V kazdé skupiné Cetnosti jsou nezadouci ucinky sefazeny podle klesajici zdvaznosti.
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Tridy
organovych
systému

Casté

Méné ¢asté

Vzacné

Velmi vzacné,
neni znamo*

Poruchy krve a
lymfatického
systému

Trombocytopenie
, leukopenie,
eozinofilie

Neutropenie
vcetné zavazné
neutropenie

Tromboticka
trombocytopenicka
purpura (TTP) (viz
bod 4.4), aplasticka
anemie,
pancytopenie,
agranulocytoza,
tézka
trombocytopenie,
ziskana hemofilie
A,
granulocytopenie,
anemie

Srdec¢ni poruchy

Kounistiv syndrom
(vazospasticka
alergicka angina /
alergicky infarkt
myokardu) jako
hypersenzitivni
reakce na
klopidogrel*

Poruchy
imunitniho
systému

Sérova nemoc,
anafylaktoidni
reakce, zkfiZzena
precitlivélost na
thienopyridiny
(jako je tiklopidin,
prasugrel) (viz bod
4.4)*, inzulinovy
autoimunitni
syndrom, ktery
mize vést k t¢zké
hypoglykémii,
zejména u pacientll
s podtypem HLA
DRA4 (Castéjsi

u japonské
populace)*

Psychiatrické
poruchy

Halucinace,
zmatenost

Poruchy
nervového
systému

Intrakranialni
krvaceni (v¢etné
nékterych
fatalnich
pripadi), bolest
hlavy, parestezie,
zévraté

Poruchy chuti,
ageuzie

Poruchy oka

Oc¢ni krvaceni (do
spojivky, oka,
retiny)

Poruchy ucha a
labyrintu

Vertigo
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Cévni poruchy

Hematomy

Zavazné krvaceni
a krvaceni

z operacnich ran,
vaskulitida,
hypotenze

Respiracni,
hrudni a
mediastinalni
poruchy

Epistaxe

Krvéaceni do
dychaciho traktu
(hemoptyza, plicni
krvaceni),
bronchospasmus,
intersticidlni
pneumonie,
eozinofilni
pneumonie

Gastrointestinaln
i poruchy

Gastrointestinaln
i krvacenti,
prijem, bolesti
bricha a
dyspepsie

Zaludeéni a
duodenalni vied,
gastritida,
zvraceni,
nevolnost, zacpa,
flatulence

Retroperitonealn
i krvaceni

Gastrointestinalni
a retroperitonedlni
krvaceni

s fatalnimi
nasledky,
pankreatitida,
kolitida (v¢etné
ulcer6zni nebo
lymfocytarni
kolitidy),
stomatitida

Poruchy jater a
zluCovych cest

Akutni jaterni
selhani, hepatitida,
abnormalni
vysledky jaternich
testll

Poruchy kize a
podkozni tkané

Podlitiny

Vyréazka, svédéni,
krvaceni do kaze
(purpura)

Buldzni
dermatitida
(toxicka
epidermalni
nekrolyza, Stevens-
Johnsontliv
syndrom, erythema
multiforme, akutni
generalizovana
exantematozni
pustuloza
(AGEP)),
angioedém,
syndrom 1ékem
indukované
precitlivélosti,
vyrazka po podani
Iéku s eozinofilii

a systémovymi
ptiznaky (DRESS),
erythematdzni
nebo exfoliativni
vyrazka, kopftivka,
ekzém, lichen
planus
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Poruchy Gynekomastie
reprodukéniho
systému a prsu
Poruchy svalové Muskuloskeletalni
a kosterni krvéaceni
soustavy a (hemartros),
pojivové tkané artralgie, artritida,
myalgie
Poruchy ledvin a Hematurie Glomerulonefritida
mocovych cest , zvyseni hladiny
kreatininu v krvi
Celkové poruchy | Krvaceni v misté Horecka
areakce v mist¢ | vpichu
aplikace
Laboratorni Prodlouzeni doby
vySetfeni krvacivosti,
sniZzeny pocet
neutrofild,
sniZzeny pocet
desticek

* Udaje tykajici se klopidogrelu s frekvenci ,,neni znamo*.

HlaSeni podezieni na nezadouci ucinky

HlaSeni podezieni na nezadouci ucinky po registraci 1écivého piipravku je dulezité. Umoziuje to
pokracovat ve sledovani poméru piinost a rizik 1é¢ivého piipravku. Zaddame zdravotnické pracovniky,
aby hlasili podezieni na nezadouci ucinky prostfednictvim narodniho systému hlaseni nezadoucich
ucinkt uvedeného v Dodatku V.

4.9 Predavkovani

Predavkovani klopidogrelem muize vést k prodlouzeni doby krvaceni a naslednym krvacivym
komplikacim. Pokud se objevi krvaceni, ma byt zvazena vhodna terapie. Nebylo nalezeno zadné
antidotum farmakologické aktivity klopidogrelu. Pokud je nutna urychlena tprava prodlouzené doby
krvacivosti, 1ze k potlaceni u¢inku klopidogrelu pouzit transfuzi trombocyta.

5. FARMAKOLOGICKE VLASTNOSTI
5.1 Farmakodynamické vlastnosti

Farmakoterapeuticka skupina: Antitrombotika, inhibitory agregace trombocyti kromé heparinu, ATC
kod: BO1ACO4.

Mechanismus ucinku

Klopidogrel je prolécivo, jednim z jeho metabolitd je inhibitor agregace trombocyti. Klopidogrel musi
byt metabolizovan enzymy CYP450, aby se vytvofil aktivni metabolit, ktery inhibuje agregaci
desticek. Aktivni metabolit klopidogrelu selektivné inhibuje vazbu adenozindifosfatu (ADP) na jeho
destickovy receptor P2Y» a ndsledné ADP-zprostiedkovanou aktivaci glykoproteinového komplexu
GPIIb/IIla, ¢imz je inhibovana agregace desti¢ek. ProtoZe vazba je ireverzibilni, ovliviiuje desti¢ky po
celou délku jejich zivota (ptiblizné 7 — 10 dni) a k obnové normalni agrega¢ni funkce dochazi se
stejnou rychlosti, s jakou probiha tvorba novych desticek. Agregace desti¢ek, navozena agonisty
jinymi neZ je ADP, je rovnéZ inhibovana zablokovanim amplifikace aktivace desti¢ek uvolnénym
ADP.

Vzhledem k tomu, Ze aktivni metabolit vznika ptisobenim enzymit CYP450, z nichz nékteré jsou
polymorfni nebo mohou byt inhibovany jinymi lé¢ivymi ptipravky, nedochdzi u vSech pacientii
k adekvatni inhibici agregace desticek.
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Farmakodynamické ucinky

Opakované davky 75 mg denné vyvolaly podstatnou inhibici ADP-indukované agregace trombocytti
jiz od prvniho dne; tato inhibice se progresivné zvySovala a dosahla rovnovazného stavu mezi 3. a 7.
dnem podavani. Primérna mira inhibice pozorovana po dosazeni rovnovazného stavu ¢inila pfi denni
davece 75 mg 40 - 60 %. Agregace desticek a doba krvacivosti se obvykle vratily k ptivodnim
hodnotam béhem 5 dnii po ukonceni terapie.

Klinicka ucinnost a bezpecnost

Bezpecnost a ti¢innost klopidogrelu byla vyhodnocena v 7 dvojité zaslepenych studiich, ve kterych
bylo zahrnuto pies 100 000 pacientt: studie CAPRIE, porovnavajici klopidogrel a ASA, a CURE,
CLARITY, COMMIT, CHANCE, POINT a ACTIVE-A, studie porovnavajici klopidogrel a placebo,
pficemz byly oba lé¢ivé ptipravky podavany v kombinaci s ASA a jinou standardni terapii.

Nedavny infarkt myokardu (IM), nedavna cévni mozkova prihoda nebo prokdzané onemocnéni
perifernich tepen

Do studie CAPRIE bylo zahrnuto 19 185 pacientt s aterotrombdzou projevujici se nedavnym
infarktem myokardu (< 35 dni), nedavnou cévni mozkovou piihodou (mezi 7 dny a 6 mésici) nebo
prokézanou ischemickou chorobou dolnich koncetin (ICHDK). Pacienti byli randomizovani do skupin
uzivajicich bud’ klopidogrel v davce 75 mg denné nebo ASA v davce 325 mg denné a byli sledovani
po dobu 1 az 3 let. V podskupiné po prodélaném infarktu myokardu vétSina pacientd uzivala ASA po
dobu nékolika prvnich dnd po akutnim infarktu myokardu.

Klopidogrel signifikantné snizil incidenci novych ischemickych piihod (kombinovany cilovy parametr
zahrnoval: infarkt myokardu, ischemickou cévni mozkovou piihodu nebo vaskularni smrt) ve srovnani
s ASA. V analyze ,,intention to treat” bylo pozorovano 939 piihod ve skupin¢ klopidogrelu

a 1020 prihod ve skupiné ASA (sniZeni relativniho rizika (RRR) dosahlo 8,7 % [95% interval
spolehlivosti IS: 0,2 - 16,4]; p = 0,045), coz odpovida 10 pacientiim navic na kazdych 1000 lécenych
po dobu 2 let [interval spolehlivosti IS: 0 - 20], u kterych se zabranilo vzniku nové ischemické
ptihody. Analyza celkové imrtnosti, jako druhého cilového parametru, nevykazala zadny vyznamny
rozdil mezi klopidogrelem (5,8 %) a ASA (6,0 %).

V analyze podskupin podle kvalifikace onemocnéni (infarkt myokardu, ischemicka cévni mozkova
piihoda a ICHDK) se ukazalo, Ze nejvétsi piinos (dosahujici statistické vyznamnosti, p = 0,003) je

u pacientti zahrnutych do studie pro ICHDK (zvlasté pak u téch, ktefi méli zaroven v anamnéze infarkt
myokardu) (RRR = 23,7 %; IS: 8,9 - 36,2) a slabsi pfinos (ne vyznamné odlisny od ASA) pak

u pacienttl po cévni mozkové piihodé (RRR = 7,3 %; IS: -5,7 - 18,7 [p = 0,258]). U pacienttl, kteti byli
do studie zahrnuti vyhradné pro nedavny infarkt myokardu, byl klopidogrel numericky mén¢ u¢inny
nez ASA, ale statisticky shodny s ASA (RRR =-4,0 %; IS: -22,5 - 11,7 [p = 0,639]). Dale se pfi
analyze podskupin podle veéku ukazalo, ze prinos klopidogrelu u pacienti starSich 75 let byl mensi nez
u pacientt ve véku < 75 let.

Vzhledem k tomu, Ze studie CAPRIE nebyla cilena na hodnoceni ti€innosti individualnich podskupin,
neni jasné, zda rozdily v hodnotach snizeni relativniho rizika, které se objevily u jednotlivych
kvalifikujicich onemocnéni, skute¢né existuji nebo zda jsou vysledkem nahody.

Akutni korondrni syndrom

Do studie CURE bylo zahrnuto 12 562 pacientd s akutnim koronarnim syndromem bez ST elevace
(nestabilni angina pectoris nebo non-Q infarkt myokardu), ktefi se dostavili k 1ékafi do 24 hodin od
pocatku posledni epizody bolesti na hrudi nebo obtizi, které odpovidaly ischemii. Pacienti museli mit
bud’ zmény EKG odpovidajici nové ischemii nebo zvysené hodnoty srde¢nich enzymu nebo troponinu
I nebo troponinu T minimalné na dvojnasobek horni hranice normy. Nemocni byli randomizovéni do
skupiny klopidogrelu (narazova davka 300 mg nasledovana davkou 75 mg/den, n = 6 259) nebo do
skupiny placeba (n =6 303). V obou skupinach byla soucasné podédvana ASA (75-325 mg jednou
denng) a dalsi standardni 1é¢ba. Pacienti byli 1é¢eni po dobu az 1 roku. 823 pacientd ve studii CURE
(6,6 %) bylo 1é€eno soucasné blokatory receptortt GPIIb/IIIa. Vice nez 90 % pacientd bylo lé¢eno
soucasné i1 heparinem a relativni riziko krvaceni ve skupiné pacientti 1é¢enych klopidogrelem a ve
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skupin€ pacientl Ié¢enych placebem nebylo vyznamné ovlivnéno soucasnou 1é€bou heparinem.

Primarni cilovy parametr [kardiovaskularni (CV) smrt, infarkt myokardu (IM) nebo cévni mozkova
ptihoda] byl zaznamenan u 582 (9,3 %) pacientti ve skupiné 1é¢ené klopidogrelem au 719 (11,4 %) ve
skuping 1é¢ené placebem. Snizeni relativniho rizika (RRR) bylo ve skupiné 1é¢ené klopidogrelem

20 %, (95% IS 10% - 28%, p = 0,00009) ve prospéch 1écby klopidogrelem (17% snizeni relativniho
rizika pfti konzervativni 16¢b¢, 29% kdyz pacienti podstoupili perkutanni transluminarni koronarni
angioplastiku (PTCA) s implantaci nebo bez implantace stentu a 10% kdyZ podstoupili aortokoronarni
bypass (CABGQG)). V nasledujicich ¢asovych intervalech 0-1, 1-3, 3-6, 6-9 a 9-12 mésict, bylo snizeni
relativniho rizika vzniku nové kardiovaskuldrni ptihody (primarni cilovy parametr) nasledujici: 22 %
(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). Po vice nez tfech mésicich 1é¢by se prospéch z kombinované 1écby klopidogrel + ASA jiz
nadale nezvysoval, zatimco riziko krvacivych komplikaci ptetrvavalo (viz bod 4.4).

Uziti klopidogrelu ve studii CURE bylo spojeno s nizsi potfebou podani trombolytické terapie
(RRR =433 %; IS: 24,3 %, 57,5 %) a inhibitort GPIIb/IIla (RRR = 18,2 %; IS: 6,5 %, 28,3 %).

Druhy primarni cilovy parametr sledovani (kardiovaskularni smrt, IM, cévni mozkova ptfihoda nebo
refrakterni ischemie) byl zaznamenan u 1 035 (16,5 %) pacientti ve skuping 1é¢ené klopidogrelem

a 1187 (18,8 %) pacientti ve skupin¢ lécené placebem, coz ptedstavuje 14% sniZeni relativniho rizika
(95% 1S 6 %-21 %, p=0,0005) ve skupiné s klopidogrelem. Tohoto prospéchu bylo dosazeno
predevsim statisticky vyznamnym snizenim incidence IM [287 (4,6 %) ve skupin¢ 1écené
klopidogrelem a 363 (5,8 %) ve skupin€ 1écené placebem]. Nebyl pozorovan ucinek na pocet
rehospitalizaci pro nestabilni anginu pectoris.

Vysledky u skupin pacientli rozdélenych podle riznych charakteristik (napf. nestabilni angina pectoris
nebo non-Q infarkt myokardu, nizka az vysoka rizikovost, diabetes mellitus, nutnost revaskularizace,
vek, pohlavi atd.) byly konzistentni s vysledky primarni analyzy. Zvlasté udaje z post-hoc analyzy

u 2172 pacientd (17 % z celkové populace CURE), kterym byl implantovan stent (Stent-CURE),
prokazaly, ze vyrazng lepSich vysledki bylo dosazeno ve skuping s klopidogrelem: snizeni relativniho
rizika (RRR) pro koprimarni cilovy parametr (kardiovaskularni umrti, infarkt myokardu a CMP)
dosahlo 26,2 % a pro sekundarni koprimarni cilovy parametr (kardiovaskularni amrti, infarkt
myokardu, CMP nebo refrakterni ischémie) dosdhlo RRR 23,9 %. Bezpecnostni profil klopidogrelu

v této podskupiné pacientli navic neukazal zadné zvlastni riziko. Proto jsou vysledky z této
podskupiny pacientl ve shod¢ s celkovymi vysledky studie.

Pozorovany prospéch z 1écby klopidogrelem byl nezavisly na jinych akutnich ¢i dlouhodobych
terapiich kardiovaskularniho systému (napf. heparin/LMWH, inhibitory GPIIb/IllIa, hypolipidemika,
betablokatory a ACE inhibitory). U¢inek klopidogrelu byl nezavisly na davce ASA (75 - 325 mg 1x
denng).

Infarkt myokardu s ST elevaci

U pacientt s akutnim infarktem myokardu s ST elevaci (STEMI) byla bezpe¢nost a Gi¢innost
klopidogrelu ovétena ve 2 randomizovanych, placebem kontrolovanych, dvojité zaslepenych studiich,
CLARITY, prospektivni podskupinové analyze studie CLARITY (CLARITY PCI) a COMMIT.

Studie CLARITY zahrnovala 3 491 pacientil, ktefi se dostavili k 1ékati do 12 hodin od pocatku
akutniho infarktu myokardu s ST elevaci, u kterych byla planovana trombolyticka [é¢ba. Pacientim
byl podavan klopidogrel (narazova davka 300 mg a nasledné 75 mg/den, n = 1 752) nebo placebo
(n=1739), oboje v kombinaci s ASA (narazova davka 150-325 mg, nasledovana 75-162 mg/den),
fibrinolytikum a ve vhodnych ptipadech heparin. Pacienti byli sledovani 30 dni. Primarnim cilovym
parametrem sledovani byl vyskyt uzaviené infarktové tepny prokazany koronarografii, provedenou
pred propusténim nemocného, nebo umrti nebo rekurence infarktu myokardu pted provedenim
koronarografie. Pro ty pacienty, kterym nebyla provedena koronarografie, bylo primarnim cilovym
parametrem sledovani umrti nebo rekurence infarktu myokardu do 8. dne nebo do propusténi

z nemocnice. V celkové populaci pacientli bylo 19,7 % zen, 29,2 % pacientt bylo ve véku 65 a vice
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let. Celkem 99,7 % pacientli bylo 1é¢eno fibrinolytiky (68,7 % fibrin specifickymi fibrinolytiky,
31,1 % fibrin nespecifickymi fibrinolytiky), 89,5 % heparinem, 78,7 % betablokatory, 54,7 % ACE
inhibitory a 63 % statiny.

Patnact procent (15 %) pacientti v klopidogrelové skupin€ a 21,7 % pacientli v placebové skupiné
doséhlo primarniho cilového parametru sledovani, coz znamena 6,7% snizeni absolutniho rizika a 36%
snizeni relativniho rizika ve prospéch klopidogrelu (95% IS: 24, 47 %; p < 0,001). Tento vysledek byl
dan zejména snizenim vyskytu uzaviené infarktové tepny. Tento prospéch byl patrny ve vSech predem
specifikovanych podskupinach zahrnujicich rozdéleni pacientti podle véku a pohlavi, lokalizace
infarktu, pouzitého fibrinolytika a heparinu.

Podskupinova analyza CLARITY PCI zahrnovala 1863 STEMI pacientl podstupujicich PCI.
Pacienti uzivajici narazovou davku (LD) 300 mg klopidogrelu (n=933) méli po provedeném PCI
vyznamny pokles incidence kardiovaskularniho umrti, infarktu myokardu nebo CMP ve srovnani s
pacienty uzivajicimi placebo (n=930) (3,6 % s predlécenim klopidogrelem oproti 6,2 % s placebem,
OR: 0,54; 95% CI: 0,35-0,85; p=0,008). Pacienti uzivajici narazovou davku (LD) 300 mg klopidogrelu
m¢éli v pribéhu 30 dni po provedeném PCI vyznamny pokles incidence kardiovaskularniho umrti,
infarktu myokardu nebo CMP ve srovnani s pacienty uzivajicimi placebo (7,5 % s ptedléCenim
klopidogrelem oproti 12,0 % s placebem, OR: 0,59; 95% CI: 0,43-0,81; p=0,001). Nicmén¢ tento
kompozitni cilovy parametr nebyl pii hodnoceni v celkové populaci studie CLARITY tak statisticky
vyznamny jako sekunddrni cilovy parametr. U obou typt 1écby nebyl pozorovan Zadny vyznamny
rozdil v mife velkého nebo malého krvaceni (2,0 % s predlécenim klopidogrelem oproti 1,9 % s
placebem, p>0,99). Zjisténi této analyzy podporuji Casné pouziti narazové davky klopidogrelu u
STEMI a strategii rutinni predlécby klopidogrelem u pacientti podstupujicich PCI.

Studie COMMIT méla 2x2 faktorialni design a zahrnovala 45 852 pacienti, ktefi se dostavili k 1ékati
do 24 hodin od pocatku ptiznakl suspektniho infarktu myokardu s abnormalnim nalezem na EKG

(to je s elevaci ST, s depresi ST nebo s blokem levého raménka Tawarova). Pacientim byl podavan
klopidogrel (75 mg/den, n =22 961) nebo placebo (n =22 891) v kombinaci a ASA (162 mg/den) po
dobu 28 dni nebo do propusténi z nemocnice. Druhym priméarnim cilovym parametrem sledovani bylo
umrti z jakékoliv pticiny a prvni relaps infarktu, cévni mozkova ptihoda a tmrti. V celkové populaci
bylo 27,8 % zen, 58,4 % nemocnych bylo ve véku 60 rok a vice (26 % 70 rokt a vice) a 54,5 %
pacientl bylo 1é¢eno fibrinolytiky.

Klopidogrel vyznamné snizil relativni riziko umrti z jakékoli pti¢iny o 7 % (p = 0,029) a relativni
riziko kombinovaného vyskytu bud’ relapsu infarktu, cévni mozkové ptihody nebo umrti 0 9 %
(p = 0,002), coz predstavuje snizeni absolutniho rizika o 0,5 % resp. 0,9 %. Tento prospéch byl
konzistentni nehled¢ na vek, pohlavi, poddni nebo nepodani fibrinolytik a byl patrny jiz po 24
hodinach.

Narazova davka 600 mg klopidogrelu u pacientd s akutnim koronarnim syndromem podstupujicich
PCI

Studie CURRENT-OASIS-7 (Clopidogrel and Aspirin Optimal Dose Usage to Reduce Recurrent
Events Seventh Organization to Assess Strategies in Ischemic Syndromes)

Tato randomizovana faktorialni studie zahrnovala 25 086 jedincti s akutnim koronarnim syndromem
(AKS) urcenych k brzké PCI. Pacientim byla ndhodné piidéléna bud’ dvojita davka klopidogrelu (600
mg ve dni 1, pak 150 mg ve dnech 2-7, a pak 75 mg denng) oproti standardni ddvce klopidogrelu (300
mg ve dni 1 a pak 75 mg denn¢) a vysoka davka ASA (300-325 mg denng) oproti nizké davce ASA
(75-100 mg denng). 24 835 zahrnutych pacientli s AKS podstoupilo koronarni angiografii a 17 263
podstoupilo PCI. U 17 263 pacientt, kteti podstoupili PCI 1é¢bu, snizovala dvojita davka klopidogrelu
ve srovnani se standardni davkou miru primarniho cilového parametru (3,9 % oproti 4,5 % upraveny
HR= 0,86, 95% CI: 0,74-0,99, p=0,039) a vyznamné sniZila trombdzu stentu (1,6 % oproti 2,3 %, HR:

pfi standardni davce (1,6 % oproti 1,1 %, HR=1,41, 95% CI: 1,09-1,83, p=0,009). V této studii

vykazovala narazova davka 600 mg klopidogrelu konzistentni uc¢innost u pacientl ve véku >75 let i u
pacientt ve véku <75 let.
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Studie ARMYDA-6 MI (The Antiplatelet therapy for Reduction of Myocardial Damage during
Angioplasty - Myocardial Infarction)

Tato randomizovand, prospektivni, mezinarodni, multicentrické studie hodnotila pfedlécbu narazovou
davkou 600 mg klopidogrelu oproti davce 300 mg klopidogrelu pti urgentni PCI u STEMI. Pacienti
dostali narazovou davku 600 mg klopidogrelu (n=103) nebo narazovou davku 300 mg klopidogrelu
(n=98) pted PCI, a poté jim byla pifedepsana davka 75 mg/den k uzivani od prvniho dne po PCI po
dobu az 1 roku. Pacienti uzivajici narazovou davku 600 mg klopidogrelu méli vyznamné mensi rozsah
infarktu ve srovnani s pacienty uzivajicimi narazovou davku 300 mg klopidogrelu. U narazové davky
600 mg klopidogrelu byla nizsi frekvence trombolyzy u MI pratokového stupné <3 po PCI (5,8 %
oproti 16,3%, p=0,031), zlepSena LVEF pfi propusténi (52,1 £9,5 % oproti 48,8 £11,3 %, p=0,026), a
30-denni z&dvazné nezaddouci kardiovaskularni ptihody se vyskytovaly méné (5,8 % oproti 15 %,
p=0,049). Nebylo pozorovano zadné zvysen¢ krvaceni nebo vstupni komplikace (sekundarni cilové
parametry ve dni 30).

Studie HORIZONS-AMI (Harmonizing Outcomes with Revascularization and Stents in Acute
Myocardial Infarction)

Tato post-hoc analyza byla provedena za uc¢elem vyhodnoceni, zda narazova davka 600 mg
klopidogrelu umoznuje rychlejsi a vétsi inhibici aktivace krevnich desticek. Tato analyza zkoumala
vliv narazové davky 600 mg klopidogrelu oproti davce 300 mg na 30denni klinické vysledky u 3 311
pacienti z hlavni studie (n=1 153; skupina s narazovou davkou 300 mg; n=2 158; skupina s narazovou
davkou 600 mg) pted srde¢ni katetrizaci nasledovanou davkou 75 mg/den po dobu > 6 mésicti po
propusténi. Vysledky ukézaly vyznamné niz§i 30denni neupravenou miru timrtnosti (1,9 % oproti 3,1
%, p=0,03), reinfarktu (1,3 % oproti 2,3 %, p=0,02) a jednoznacné nebo pravdépodobné trombozy
stentu (1,7 % oproti 2,8 %, p=0,04) s narazovou davkou 600 mg bez vys§i miry krvaceni. Podle
multivariabilni analyzy byla narazova davka 600 mg nezavislym prediktorem niz§iho vyskytu
30dennich zavaznych nezadoucich srdeénich ptihod (HR: 0,72 [95% CI: 0,53-0,98], p = 0,04). Vyskyt
velkého krvaceni (bez souvislosti s CABG) byl 6,1 % ve skuping¢ s narazovou davkou 600 mg a 9,4 %
ve skuping s ndrazovou davkou 300 mg (p = 0,0005). Vyskyt malého krvaceni byl 11,3 % ve skupiné s
narazovou davkou 600 mg a 13,8 % ve skupiné s narazovou davkou 300 mg (p = 0,03).

Dlouhodoba 1é¢ba (12 mésici) klopidogrelem u STEMI pacienti po PCI

Studie CREDO (Clopidogrel for the Reduction of Adverse Events During Observation)

Tato randomizovan4, dvojit¢ zaslepend, placebem kontrolovana studie byla provedena v USA a
Kanadg s cilem zhodnotit ptinos dlouhodobé (12 mésicni) 1€cby klopidogrelem po PCI. 2 116 pacientl
bylo randomizovano tak, Ze dostavali bud’ narazovou davku 300 mg klopidogrelu (n=1 053) anebo
placebo (n=1 063) 3 az 24 hodin pied PCI. VSichni pacienti také dostavali 325 mg ASA. Poté vSichni
pacienti v obou skupinach dostavali klopidogrel v ddvce 75 mg/den az do 28.dne. Od 29. dne po dobu
12 mésict dostavali pacienti v klopidogrelové skupiné klopidogrel v davce 75 mg/den a v kontrolni
skuping placebo. Obé¢ skupiny dostavaly v prabehu studie ASA (81 az 325 mg/den). Po 1 roce bylou
klopidogrelu pozorovano vyznamné snizeni kombinovaného rizika umrti, IM nebo cévni mozkové
ptihody (26,9 % relativni snizeni, 95% CI: 3,9 %-44,4 %; p=0,02; absolutni snizeni 3 %) ve srovnani s
placebem. Po jednom roce nebylo pozorovano zadné vyznamné zvyseni Cetnosti velkého krvaceni (8,8
% u klopidogrelu oproti 6,7 % u placeba, p=0,07) nebo malého krvéceni (5,3 % u klopidogrelu oproti
5,6 % u placeba, p=0,84). Hlavnim zji§ténim této studie je, ze pokra¢ovani v 1é¢b¢ klopidogrelem a
ASA po dobu alespon 1 roku vede ke statisticky a klinicky vyznamnému snizeni velkych
trombotickych ptihod.

Studie EXCELLENT (Efficacy of Xience/Promus Versus Cypher to Reduce Late Loss After Stenting)
Tato prospektivni, oteviena, randomizovana studie byla provedena v Koreji s cilem vyhodnotit, zda by
6mesicni dualni antiagregacni 1é¢ba (DAPT) byla noninferiorni k 12mési¢ni DAPT po implantaci
I¢kovych stentl. Tato studie zahrnovala 1 443 pacientd podstupujicich implantaci randomizovanych
tak, ze dostavali bud’ 6 mésici DAPT (ASA 100-200 mg/den plus klopidogrel 75 mg/den po dobu 6
18 mésicti a poté samotnou ASA az 12 mésicit) anebo 12 mésict DAPT (ASA 100-200 mg/den plus
klopidogrel 75 mg/den po dobu 12 mésicit). Nebyl pozorovan zadny vyznamny rozdil v incidenci
selhani cilové cévy (zahrnujici srdecni umrti, IM nebo revaskularizaci cilové cévy), coz byl primarni
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cilovy parametr, mezi 6mésicni a 12mésicni DAPT skupinou (HR: 1,14; 95% CI: 0,70-1,86; p=0,60).
Tato studie také neprokazala zadny vyznamny rozdil v bezpe¢nostnim cilovém parametru (slozeném z
umrti, IM, cévni mozkové ptihody, trombozy stentu nebo velkého krvaceni dle TIMI) mezi 6mésicni a
12mésiéni DAPT skupinou (HR: 1,15; 95% CI: 0,64-2,06; p=0,64). Hlavnim zji$ténim této studie
bylo, ze 6mésicni DAPT nebyl horsi nez 12mési¢ni DAPT v riziku selhani cilové cévy.

Deeskalace inhibitort P2Y» u akutniho korondrniho syndromu

Ve dvou randomizovanych studiich sponzorovanych zkousejicimi (ISS) - TOPIC a TROPICAL ACS -
s klinickymi vysledky, byl hodnocen piechod od siln€jsiho inhibitoru receptoru P2Y 1, na klopidogrel
ve spojeni s ASA po akutni fazi akutniho koronarniho syndromu (AKS).

Klinicky ptinos silngjsich inhibitorti P2Y,, tikagreloru a prasugrelu v pivotnich studiich se vztahuje

k vyznamnému sniZeni recidivujicich ischemickych piihod (vCetné akutni a subakutni trombdzy stentu
(ST), infarktu myokardu (MI) a urgentni revaskularizace). I kdyZz byl pfinos u ischemickych piihod

v pribéhu prvniho roku konzistentni, vétsi snizeni recidivy ischemickych piihod po AKS bylo
pozorovano béhem prvnich dni po zahajeni 1écby. Naproti tomu, post-hoc analyzy prokazaly
statisticky vyznamné zvyseni rizika krvaceni u silnéjSich inhibitorti P2Y,, vyskytujiciho se pfevazné
v pribéhu udrzovaci faze, po prvnim mesici po AKS. Studie TOPIC and TROPICAL ACS byly
navrzeny tak, aby zkoumaly, jak zmirnit krvacivé ptihody pfti zachovani ti¢innosti.

Studie TOPIC (Timing Of Platelet Inhibition after acute Coronary syndrome)

Tato zkouSejicim sponzorovand, randomizovana, oteviena studie zahrnovala pacienty s AKS
vyzadujicimi perkutanni koronarni intervenci (PCI). Pacienti uzivajici ASA a siln€jsi blokator P2Y»
a bez nezadouciho G¢inku po dobu jednoho mésice byli urceni k pfechodu na 1é¢bu fixni davkou ASA
s klopidogrelem (de-escalated dual antiplatelet therapy (DAPT)) nebo pokracovali v jejich ptivodnim
1écebném rezimu (nezménény DAPT).

Analyza byla provedena celkem u 645 z 646 pacientil s infarktem myokardu s ST elevaci (STEMI)
nebo s infarktem myokardu bez ST elevace (NSTEMI) nebo nestabilni anginou pectoris (deeskalovana
DAPT (n=322); nezménénd DAPT (n=323)). V nasledném roce bylo provedeno sledovani

u 316 pacientti (98,1%) v deeskalované DAPT skupiné a u 318 pacientti (98,5%) v nezménéné DAPT
skuping. Median doby sledovani pro ob¢ skupiny ¢inil 359 dni. Charakteristiky sledovaného souboru
byly podobné v obou skupinéch.

Primarni vystup zahrnujici kardiovaskularni smrt, cévni mozkové ptihody, urgentni revaskularizace

a BARC (Bleeding Academic Research Consortium) krvaceni >2 za jeden rok po AKS se vyskytl

u 43 pacientt (13,4 %) v deeskalované DAPT skupin¢ a u 85 pacienti (26,3 %) v nezménéné DAPT
skupiné (p<0,01). Tento statisticky vyznamny rozdil byl pfedevS§im zplisoben mensim vyskytem
krvacivych piihod, bez rozdilu zjisténého v ischemickych cilovych parametrech (p = 0, 36), zatimco
BARC >2 krvaceni se vyskytlo ménég Casto v deeskalované DAPT skupiné (4,0 %) ve srovnani

s 14,9 % v nezménéné DAPT skupiné (p<0,01). Krvacivé piihody definované vSechny jako BARC se
vyskytly u 30 pacientt (9,3 %) v deeskalované DAPT skupin€ a u 76 pacienti (23,5 %) v nezménéné
DAPT skupiné (p<0,01).

Studie TROPICAL-ACS (7esting Responsiveness to Platelet Inhibition on Chronic Antiplatelet
Treatment for Acute Coronary Syndromes)

Tato randomizovana oteviena studie zahrnovala 2 610 pacienti s AKS s pozitivnim biomarkerem po
uspé$ném PCI. Pacienti byli randomizovani, aby uZivali bud’ prasugrel 5 nebo 10 mg/den (dny 0-14)
(n=1 306) nebo prasugrel 5 nebo 10 mg/den (dny 0-7), a pak byli deeskalovani na klopidogrel

75 mg/den (dny 8-14) (n=1304) v kombinaci s ASA (<100 mg/den). Ve dni 14 byl proveden test
funkce krevnich desti¢ek (PFT). Pouze pacienti uzivajici prasugrel pokracovali v 1ébé 11,5 mésice.

Deeskalovani pacienti podstoupili testovani rezidualni vysoké reaktivity krevnich desticek (HPR -
high platelet reactivity). Pokud byla HPR > 46 jednotek, pacienti byli pfevedeni zpét na prasugrel

5 nebo 10 mg/den po dobu 11,5 mésice; pokud byla HPR < 46 jednotek, pacienti pokracovali

v uzivani klopidogrelu 75 mg/den po dobu 11,5 mésice. Proto rameno fizené deeskalace zahrnovalo
pacienty bud’ na prasugrelu (40 %) nebo klopidogrelu (60 %). VSichni pacienti pokracovali v 1é€bé
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ASA a byli sledovani po dobu jednoho roku.

Priméarni cil (kombinovany vyskyt kardiovaskularni smrti, infarktu myokardu, mozkové mrtvice a
stupné krvaceni BARC >2 za 12 mésicti) byl splnén prikazem non-inferiority. 95 pacientd (7 %)

v fizené deeskalované skupiné a 118 pacientl (9 %) v kontrolni skupiné (p non-inferiorita=0,0004)
mélo ptihodu. Rizena deeskalace nevyustila ani ve zvy$ené kombinované riziko ischemické pithody
(2,5 % v deeskalované skuping vs 3,2 % v kontrolni skuping; p non-inferiorita=0,0115), ani v klicovy
sekundarni cil, krvaceni BARC >2 ((5 %) v deeskalované skupiné oproti 6 % v kontrolni skupiné
(p=0,23)). Kumulativni vyskyt vSech krvacivych ptihod (BARC tfida 1 az 5) byl 9 % (114 ptipadi)

v fizené deeskalované skupiné oproti 11 % (137 ptipadit) v kontrolni skupin€ (p=0,14).

Dualni protidesti¢kova terapie (DAPT) u akutni lehké iCMP nebo stiedné az vysoce rizikové TIA

DAPT pii kombinaci klopidogrelu a ASA jako preventivni 1é¢ba pfed mozkovou piihodou po akutni
lehké iCMP nebo stfedné az vysoce rizikové TIA byla hodnocena ve dvou randomizovanych studiich
sponzorovanych zkousejicim (ISS) - CHANCE a POINT - s vysledky klinické bezpec¢nosti a uc¢innosti.

Studie CHANCE (Clopidogrel in High-risk patients with Acute Non-disabling Cerebrovascular
Events)

Tato randomizovana, dvojité zaslepena, multicentricka, placebem kontrolovana klinicka studie
zahrnovala 5170 ¢inskych pacientii s akutni TIA (ABCD?2 skore >4) nebo akutni lehkou mozkovou
ptihodou (NIHSS <3). Pacienti v obou skupinach dostavali prvni den nezaslepenou ASA (v davce

75 az 300 mg, dle uvazeni osettujiciho 1ékaie). Pacienti ndhodné vybrani do skupiny klopidogrel-ASA
dostavali prvni den narazovou davku 300 mg klopidogrelu, nasledovanou davkou 75 mg klopidogrelu
denné ve dnech 2 az 90 a ASA v davce 75 mg denné ve dnech 2 az 21. Pacienti, kteti byli ndhodné
zatazeni do skupiny ASA, dostéavali placebo verzi klopidogrelu ve dnech 1 az 90 a ASA v davce 75 mg
denné ve dnech 2 az 90.

Priméarnim ukazatelem uc¢innosti byla jakakoli nova piihoda (ischemicka a hemoragickd) v prvnich

90 dnech po akutni lehké iCMP nebo vysoce rizikové TIA. K tomu doSlo u 212 pacientt (8,2 %) ve
skupiné klopidogrel-ASA ve srovnani s 303 pacienty (11,7 %) ve skupiné ASA (pomér rizika [HR],
0,68; 95% interval spolehlivosti [CI], 0,57 az 0,81; P<0,001). iCMP se vyskytla u 204 pacientt (7,9 %)
ve skupin¢ klopidogrel-ASA ve srovnani s 295 (11,4 %) ve skupiné¢ ASA (HR, 0,67; 95% CI, 0,56 az
0,81; P<0,001). Hemoragicka cévni mozkova ptihoda se vyskytla u 8 pacientl v kazdé ze dvou
studovanych skupin (0,3 % z kazdé skupiny). Stfedné tézké nebo tézké krvaceni se vyskytlo u sedmi
pacientti (0,3 %) ve skupiné klopidogrel-ASA a u osmi (0,3 %) ve skuping ASA (P = 0,73). Cetnost
krvacivych ptihod byla 2,3 % ve skupiné klopidogrel-AS A ve srovnani se 1,6 % ve skupiné¢ ASA (HR,
1,41; 95% CI, 0,95 az 2,10; P = 0,09).

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

Tato randomizovana, dvojité zaslepena, multicentrickd, placebem kontrolovana klinicka studie
zahrnovala 4881 mezinarodnich pacientl s akutni TIA (ABCD2 skére >4) nebo lehkou mozkovou
ptihodou (NIHSS <3). VSichni pacienti v obou skupinach dostavali nezaslepenou ASA ve dnech 1-90
(50-325 mg, dle uvazeni osetiujiciho l€kafe). Pacienti nahodné vybrani do skupiny s klopidogrelem
dostavali prvni den narazovou davku 600 mg klopidogrelu, nasledovanou davkou 75 mg klopidogrelu
denné ve dnech 2 az 90. Pacienti, ktefi byli ndhodné zatazeni do placebo skupiny, dostavali placebo
verzi klopidogrelu ve dnech 1 az 90.

Primarnim ukazatelem Gc¢innosti byl komplex zdvaznych ischemickych ptihod (iCMP, IM nebo umrti
z diivodu ischemické cévni piihody) ke dni 90. K tomu doslo u 121 pacienti (5,0 %), ktefi dostavali
klopidogrel plus ASA ve srovnani se 160 pacienty (6,5 %), ktefi dostavali ASA samostatné (HR, 0,75;
95% Cl, 0,59 az 0,95; P = 0,02). K sekundarnimu ukazateli iCMP doslo u 112 pacientt (4,6 %), kteti
dostéavali klopidogrel plus ASA ve srovnani se 155 pacienty (6,3 %), kteti dostavali ASA samostatné
(HR, 0,72; 95% CI, 0,56 az 0,92; P = 0,01). Primarni bezpecnostni ukazatel tézkého krvaceni se
vyskytl u 23 z 2432 pacientt (0,9 %), kteti uzivali klopidogrel plus ASA a u 10 z 2449 pacientil

(0,4 %), ktefi dostavali ASA samostatné (HR, 2,32; 95% CI, 1,10 az 4,87; P = 0,02). Lehké krvaceni se
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vyskytlo u 40 pacienti (1,6 %), kteti dostavali klopidogrel plus ASA au 13 (0,5 %), kteti dostavali
ASA samostatné (HR, 3,12; 95% CI, 1,67 az 5,83; P <0,001).

Analyza ¢asového prub¢hu studie CHANCE a studie POINT

Po uplynuti 21 dnti nebyl pii pokratovani DAPT zadny ptinos v uc¢innosti. Bylo provedeno ¢asové
rozloZeni téZkych ischemickych piihod a téZkych krvaceni pfifazenim 1é¢by, aby se analyzoval vliv
kratkodobé ¢asové tipravy DAPT.

Tabulka 1- Distribuce ¢asového pribéhu zavaznych ischemickych p¥ihod a téZkych krvaceni
prirazenim lé¢by u studie CHANCE a studie POINT

Pocet pfihod

Vysledek ; , "
studie CHANCEa  Lécba Celkem thLV;: g;”eh: S::n
studie POINT
Tézké ischemické ASA (n=5,035) 458 330 36 21
pfihody

klopidogrel+ASA 328 217 30 14

(n=5,016)

Rozdil 130 113 6 7
Tézkeé krvaceni ASA (n=5,035) 18 4 2

klopidogrel+ASA 30 10 4 2

(n=5,016)

Rozdil -12 -6 -2 -1

Fibrilace sini

Studie ACTIVE-W a ACTIVE-A, které byly oddélenymi studiemi v ramci programu ACTIVE,
zahrnovaly pacienty s fibrilaci sini (FS) a alespon jednim rizikovym faktorem pro cévni piihodu.

Na zaklad¢ vstupnich kritérii 1€kafi zaradili pacienty, ktefi byli kandidaty na 1é¢bu antagonisty
vitaminu K (VKA) (jako je warfarin), do studie ACTIVE-W. Studie ACTIVE-A zahrnovala pacienty,
ktefi nemohli byt Ié¢eni VKA, protoze nebyli schopni ¢i ochotni 1écbu pfijmout.

Studie ACTIVE-W prokézala, ze 1é¢ba antagonisty vitaminu K byla ucinnéjsi, nez 1écba
klopidogrelem a ASA.

Studie ACTIVE-A (n =7 554) byla multicentrickd, randomizovana, dvojité zaslepena, placebem
kontrolovana klinicka studie, ktera srovnavala klopidogrel 75 mg/den + ASA (n= 3772) s placebem +
ASA (n=3 782). Doporucend davka ASA byla 75 az 100 mg/den. Pacienti byli 1éceni po dobu az

5 let.

Pacienti randomizovani v ramci programu ACTIVE méli dokumentovanou FS, tj. bud’ permanentni
FS, nebo nejméneé 2 epizody intermitentnich FS béhem uplynulych 6 mésicii, a méli alespoii jeden

z nasledujicich rizikovych faktort: vek > 75 let nebo v&k 55 az 74 let a bud’ diabetes mellitus
vyzadujici farmakologickou 1é¢bu, nebo dokumentovany predchozi infarkt myokardu;
dokumentovanou ischemickou chorobu srdecni; 1écbu pro systémovou hypertenzi; v minulosti utrpéli
cévni mozkovou piihodu, tranzitorni ischemickou ataku (TIA) nebo systémovou embolii nepostihujici
CNS; m¢li dysfunkci levé komory s ejekéni frakei levé komory < 45 %; nebo dokumentovanou
periferni cévni chorobu. Stfedni hodnota skore CHADS: byla 2,0 (rozsah 0-6).

Hlavni kritéria vylucujici ucast pacienta byla nasledujici: dokumentovany pepticky vied béhem
poslednich 6 mésicti; intracerebralni krvaceni v anamnéze; vyznamna trombocytopenie (pocet desticek
< 50x10%1); nutnost 1é¢by klopidogrelem nebo perorlnimi antikoagulancii (OAC) nebo intolerance
jakékoli z obou latek.

U sedmdesati tii procent (73 %) pacientii zahrnutych do studie ACTIVE-A nebylo mozné podavat
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VKA z divodu rozhodnuti 1ékaie, nemoznosti splnit kontroly INR (International Normalised Ratio),
predispozice k padiim nebo traumatu hlavy nebo existence specifického rizika krvaceni; u 26 %
pacientll vychazelo rozhodnuti 1ékafe z neochoty pacienta uzivat VKA.

Populace pacientti zahrnovala 41,8 % Zen. Primérny vék byl 71 let, 41,6 % pacientt bylo ve véku
> 75 let. Celkem 23,0 % pacientli dostavalo antiarytmika, 52,1 % betablokatory, 54,6 % ACE
inhibitory a 25,4 % statiny.

Pocet pacientll, ktefi dosahli primarniho cilového parametru studie (doba do prvniho vyskytu mozkové
ptihody, IM, systémové embolie nepostihujici CNS ¢i tmrti z vaskularnich pticin) byl 832 (22,1 %) ve
skuping 1écené klopidogrelem + ASA a 924 (24,4 %) ve skupin€ dostavajici placebo + ASA (snizeni
relativniho rizika o 11,1 %; 95% CI = 2,4 az 19,1 %, p = 0,013), primarn¢ kvili velkému sniZeni
incidence cévnich mozkovych ptihod. Cévni mozkové piihody se vyskytly u 296 (7,8 %) pacientll
lé¢enych klopidogrelem + ASA au 408 (10,8 %) pacienti dostavajicich placebo + ASA (sniZeni
relativniho rizika o 28,4 %, 95% CI = 16,8 % az 38,3 %, p = 0,00001).

Pediatricka populace

Ve studii zvySovani davky, ktera zahrnovala 86 novorozenct nebo kojencti ve véku do 24 mésicii

s rizikem trombozy (PICOLO), bylo hodnoceno podavani klopidogrelu v naslednych davkach 0,01;
0,1 a 0,2 mg/kg u novorozencu a kojenct, a 0,15 mg/kg pouze u novorozencu. Pti davce 0,2 mg/kg
bylo dosazeno primérné inhibice 0 49,3 % (5 uM ADP-indukovana agregace desti¢ek), coz bylo
srovnatelné s podavanim klopidogrelu v davce 75 mg/den u dospélych.

V randomizované, dvojité zaslepené klinické studii s paralelni skupinou (CLARINET), ktera
zahrnovala 906 pediatrickych pacientli (novorozenct a kojencit) s cyanotickymi vrozenymi srde¢nimi
vadami, kterym byl zaveden systémové-plicnicovy shunt, byli pacienti randomizovani k 1é¢bé
klopidogrelem 0,2 mg/kg (n = 467) nebo placebem (n = 439) pii sou¢asném podavani zakladni 1é¢by
az do doby druhé faze chirurgické 1écby. Priméma doba od zavedeni shuntu do prvniho podéani 1éCby
v ramci studie byla 20 dni. Pfiblizn€ 88 % pacientti dostavalo soucasné¢ ASA (v rozmezi od 1 do

23 mg/kg/den). Mezi skupinami nebyl zjistén signifikantni rozdil z hlediska primarniho slozeného cile
studie, tj. umrti, trombodza shuntu nebo intervence z divodu kardialni indikace pied dosazenim

120 dnt veku, které nasledovaly po udalosti trombotického ptivodu- (89 [19,1 %] ve skuping lé¢ené
klopidogrelem a 90 [20,5 %] ve skupiné s placebem) (viz bod 4.2). Nejcastéji hlaSenym nezadoucim
ucinkem ve skuping s klopidogrelem i placebem bylo krvaceni, nicméné v ¢etnosti vyskytu krvaceni
nebyl mezi obéma skupinami statisticky vyznamny rozdil. V dlouhodobém sledovani bezpecnosti

v této studii dostavalo 26 pacientd, kteti méli v jednom roce véku stale zaveden shunt, klopidogrel az
do véku 18 meésicti. BEhem tohoto dlouhodobého sledovani po 1é¢bé nebyla zaznamenana zadna nova
podezieni ohledné bezpecnosti piipravku.

Klinické studie CLARINET a PICOLO byly provedeny s rekonstituovanym roztokem klopidogrelu.
Ve studii relativni biologické dostupnosti u dospélych byl pfi srovnani se schvalenymi tabletami
prokazan u rekonstituovaného roztoku klopidogrelu obdobny rozsah a mirné vyssi rychlost absorpce
hlavniho (inaktivniho) metabolitu v obéhovém systému.

5.2 Farmakokinetické vlastnosti

Absorpce

Po jednorazovych a opakovanych peroralnich ddvkach 75 mg denné je klopidogrel rychle absorbovan.
Stfedni hodnoty maximalnich hladin nezménéného klopidogrelu v plazmé (ptiblizné 2,2 — 2,5 ng/ml
po jednordzovém peroralnim podani 75 mg) je dosazeno zhruba 45 minut po podani. Na zakladé
méfeni vylucovani metaboliti klopidogrelu moci se jeho absorpce odhaduje na alespoii 50 %.

Distribuce
Klopidogrel a hlavni (neaktivni) cirkulujici metabolit se in vitro reverzibilné vazou na plazmatické

proteiny (z 98 % resp. z 94 %). V Sirokém rozmezi koncentraci neni tato vazba in vitro saturovatelna.

Biotransformace
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Klopidogrel je ve velké mife metabolizovan v jatrech. In vitro a in vivo je klopidogrel metabolizovan
dvéma hlavnimi metabolickymi cestami: jedna je zprostfedkovana esterazami a vede k hydrolyze na
inaktivni derivat kyseliny karboxylové (85 % cirkulujicich metabolitl), druha je zprostfedkovana
mnoha enzymy cytochromu P450. Klopidogrel je nejprve metabolizovan na intermediarni metabolit 2-
oxo-klopidogrel. Nasledkem pfemény intermediarniho metabolitu 2-oxo-klopidogrelu vznika aktivni
metabolit, thiolovy derivat klopidogrelu. Aktivni metabolit je vytvaren prevazné CYP2C19 za pomoci
nékolika dalSich izoenzymt CYP, véetné CYP1A2, CYP2B6 a CYP3A4. Aktivni thiolovy metabolit,
ktery byl izolovan in vitro, se rychle a ireverzibilné vaze na destickové receptory, ¢imz inhibuje
agregaci desticek.

Cnmax aktivniho metabolitu po jedné narazové davce 300 mg klopidogrelu je dvakrat vétsi, nez po
¢tyiech dnech podavani 75 mg udrzovaci davky. Cmax je dosaZena piiblizné 30 az 60 minut po podani.

Eliminace

Po podéni perordlni davky klopidogrelu znadeného '*C se u €lovéka piiblizné 50 % latky vylouci modi
a priblizné 46 % stolici béhem 120 hodin po podani. Po jednorazové peroralni davce 75 mg je polocas
klopidogrelu pfiblizn¢ 6 hodin. Eliminacni poloc¢as hlavniho cirkulujiciho (neaktivniho) metabolitu
¢ini 8 hodin po jednordzovém i opakovaném podani.

Farmakogenetika

CYP2C19 se podili na vzniku aktivniho metabolitu i intermediarniho metabolitu 2-oxo-klopidogrelu.
Farmakokinetika a protisrazlivy uc¢inek aktivniho metabolitu klopidogrelu se 1i8i v zavislosti na
genotypu CYP2C19, jak bylo méfeno ex vivo stanovenim agregace desticek.

Alela CYP2C19*1 je spojena s pln€ funkénim metabolismem, zatimco alely CYP2C19%2

a CYP2C19%*3 jsou nefunk¢ni. Alely CYP2C19*2 a CYP2C19%*3 tvoii vétSinu alel se snizenou funkci
v bélosskeé (85 %) a v asijské (99 %) populaci pomalych metabolizatord. Ostatni alely spojované

s nepfitomnosti nebo se snizenym metabolismem jsou mén¢ ¢asté a zahrnuji: CYP2C19%4, *5, *6, *7
a 8. Jak je uvedeno vyse, pacient se statutem pomalého metabolizatora bude mit dvé nefunkéni alely.
Publikované udaje o genotypovych frekvencich pomalych metabolizatort CYP2C19 udévaji zhruba

2 % v bélosské populaci, 4% v Gernosské populaci a 14 % u Cinantl. Jsou k dispozici testy pro zjisténi
pacientova genotypu CYP2C19.

Ve zkiizené studii zahrnujici 40 zdravych subjektl, pficemz v kazdé ze ¢ty skupin metabolizatord
CYP2C19 (ultrarychli, rychli, stfedné rychli a pomali) bylo 10 subjekti, byly hodnoceny
farmakokinetické a protisrazlivé odpovédi pii podavani davky 300 mg a nasledné 75 mg/den,

a 600 mg a nasledné 150 mg/den, v obou ptipadech celkem po dobu 5 dni (ustdleny stav). Mezi
ultrarychlymi, rychlymi a stfedné rychlymi metabolizatory nebyly pozorovany Zadné podstatné rozdily
v expozici aktivnimu metabolitu a ve stfedni hodnoté inhibice agregace desticek (IPA). U pomalych
metabolizatorti byla expozice aktivnimu metabolitu snizena o 63-71 % ve srovnéni s rychlymi
metabolizatory. V davkovacim rezimu 300 mg/75 mg byly u pomalych metabolizatort se stfedni
hodnotou IPA (5 umol ADP) 24 % (24 hodin) a 37 % (den 5) protisrazlivé odpovédi snizeny, ve
srovnani s IPA 39 % (24 hodin) a 58 % (den 5) u rychlych metabolizatorti a 37 % (24 hodin) a 60 %
(den 5) u stfedné rychlych metabolizatort. V ptipadé davkovaciho rezimu 600 mg/150 mg byla

u pomalych metabolizator expozice aktivnimu metabolitu vys$si, nez pfi rezimu 300 mg/75 mg.
Kromé toho byly hodnoty IPA 32 % (24 hodin) a 61 % (den 5), coz byly hodnoty vyssi nez

u pomalych metabolizatord v rezimu 300 mg/75 mg, a byly obdobné jako u jinych skupin
metabolizatorit CYP2C19 dostavajicich davky 300 mg/75 mg. V klinickych studiich dosud nebyl pro
tuto populaci pacientl stanoven odpovidajici davkovaci rezim.

V souladu s vyse uvedenymi vysledky bylo metaanalyzou 6 studii zahrnujicich 335 subjektti léCenych
klopidogrelem v ustaleném stavu prokazano, Ze expozice aktivnimu metabolitu u sttedné€ rychlych
metabolizatort byla snizena o 28 % a u pomalych metabolizatorti o 72 %, zatimco inhibice agregace
desticek (5 pmol ADP) byla snizena, pfi¢emz IPA byla o 5,9 % resp. 21,4 % niz8i nez u rychlych
metabolizatorti.

Vliv genotypu CYP2C19 na klinicky vysledek u pacientii 1é¢enych klopidogrelem jeste nebyl
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v prospektivnich randomizovanych kontrolovanych klinickych studiich hodnocen. Pro vyhodnoceni
jeho vlivu vsak byla u pacientii 1é¢enych klopidogrelem provedena fada retrospektivnich analyz,

z nichZ jsou znamy vysledky genotypu: CURE (n=2721), CHARISMA (n=2428), CLARITY-TIMI 28
(n=227), TRITON-TIMI 38 (n=1477), a ACTIVE-A (n=601), stejné jako mnozstvi publikovanych
kohortnich studii.

Ve studii TRITON-TIMI 38 a 3 kohortnich studiich (Collet, Sibbig, Giusti) byl u kombinované
skupiny pacientt se statutem bud’ stfedné rychlych nebo pomalych metabolizatort vyssi vyskyt
kardiovaskularnich ptihod (umrti, infarkt myokardu a mozkova ptihoda) nebo trombodzy stentu ve
srovnani s rychlymi metabolizatory.

Ve studii CHARISMA a v jedné kohortni studii (Simon) byl pozorovan zvySeny vyskyt piihod pouze
u pomalych metabolizatorii ve srovnani s rychlymi metabolizatory.

Ve studiich CURE, CLARITY, ACTIVE-A a v jedné kohortni studii (Trenk) nebyl zjistén zvyseny
vyskyt ptihod na zdklad€ metabolického statutu.

Z4dna z téchto analyz nebyla dostateéna pro zjisténi odlisnosti vysledku u pomalych metabolizatorii.

Zvlastni populace

Farmakokinetika aktivniho metabolitu klopidogrelu neni znama u téchto populaci:

Porucha funkce ledvin

Po opakovanych dennich davkach 75 mg klopidogrelu u jedinct s tézkou poruchou renalnich funkci
(clearance kreatininu 5 - 15 ml/min) byla mira inhibice ADP-indukované agregace trombocytil nizsi
(25 %) nez u zdravych jedinct, nicméné, prodlouzeni doby krvacivosti bylo podobné jako u zdravych
dobrovolnikii uzivajicich 75 mg klopidogrelu denné. Klinicka sndSenlivost piipravku byla dobra

u vSech pacienti.

Porucha funkce jater

Po opakovanych dennich davkach 75 mg klopidogrelu po dobu 10 dni u pacientt s t€zkou poruchou
funkce jater byla inhibice ADP-indukované agregace trombocytii obdobna jako u zdravych
dobrovolniki. Stredni hodnota prodlouzeni doby krvacivosti byla v obou skupinach rovnéz obdobna.

Rasa

Prevalence alel CYP2C19, ktera ma za nasledek stfedné rychly a pomaly metabolismus CYP2C19, se
1i8i v zavislosti na rase/etnické ptislusnosti (viz Farmakogenetika). U asijské populace jsou dostupné
omezené udaje pro hodnoceni klinickych dusledkd genotypizace tohoto CYP na klinické pfihody.

5.3 Predklinické udaje vztahujici se k bezpe¢nosti

Nejcastéji pozorovanymi ucinky v neklinickych studiich na potkanech a pavianech byly jaterni zmény.
Ty se objevily v davkach odpovidajicich alespon 25nasobku expozice u ¢lovéka, které je dosazeno pfi
podavani klinickych davek 75 mg/den, a byly disledkem ucinku na jaterni enzymy podilejici se

na metabolismu klopidogrelu. U ¢loveka nebyl pfi terapeutickych davkach tento Gcinek na jaterni
enzymy pozorovan.

Pti podavéani velmi vysokych davek byly u potkanti a pavianli zaznamenany travici
potize/intolerabilita (gastritis, Zalude¢ni eroze a/nebo zvraceni). Nebyl nalezen zadny ditkaz
kancerogenniho uc¢inku klopidogrelu podéavaného po dobu 78 tydn mySim a 104 tydni potkantim

v davkach az 77 mg/kg denné (coz ptredstavuje vice nez 25nasobek expozice u ¢lovéka pii podavani
klinickych davek 75 mg/den).

Klopidogrel byl testovan v fad¢ in vitro a in vivo studii genotoxicity a nevykazoval zadnou
genotoxickou aktivitu. Bylo zjisténo, Ze klopidogrel neovliviiuje fertilitu potkanich samcti ani samic

a neni teratogenni ani u potkanti ani u kralikt. U kojicich potkanti zpiisobil klopidogrel nevyrazné
zpomaleni vyvoje potomstva. Zvlastni farmakokinetické studie provadéné s radioaktivné znacenym
klopidogrelem ukazaly, ze ptivodni latka nebo jeji metabolity jsou vylu¢ovany do mléka. Nelze proto
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vyloucit jejich ucinek pifimy (slaba toxicita) nebo neptimy (nizké palatabilita).

6. FARMACEUTICKE UDAJE

6.1 Seznam pomocnych litek

Jadro tablety:
Laktosa

Mikrokrystalicka celulosa
Ptedbobtnaly kukufi¢ny Skrob
Makrogol 6000
Hydrogenovany ricinovy olej
Potahové vrstva
Hypromelosa (E464)

Oxid titani¢ity (E171)
Cerveny oxid zelezity (E172)
Mastek

Propylenglykol

6.2 Inkompatibility

Neuplatiiuje se.

6.3 Doba pouZitelnosti

3 roky.

6.4 Zvlastni opatieni pro uchovavani

Uchovavejte v ptivodnim obalu, aby byl pfipravek chranén pred vlhkosti a svétlem.

6.5 Druh obalu a obsah baleni

Blistr OPA/AI/PVC-ALl s obsahem 7, 14, 28, 30, 50, 56, 60, 84, 90 a 100 potahovanych tablet
v krabicce.

Na trhu nemusi byt v§echny velikosti baleni.

6.6  Zvlastni opatieni pro likvidaci pripravku

Z4dné zvlastni pozadavky na likvidaci.

7.  DRZITEL ROZHODNUTI O REGISTRACI

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

8. REGISTRACNI CiSLO(A)

7 potahovanych tablet: EU/1/09/553/001

14 potahovanych tablet: EU/1/09/553/002
28 potahovanych tablet: EU/1/09/553/003
30 potahovanych tablet: EU/1/09/553/004
50 potahovanych tablet: EU/1/09/553/005
56 potahovanych tablet: EU/1/09/553/006
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60 potahovanych tablet: EU/1/09/553/007
84 potahovanych tablet: EU/1/09/553/008
90 potahovanych tablet: EU/1/09/553/009
100 potahovanych tablet: EU/1/09/553/010

9.  DATUM PRVNI REGISTRACE/PRODLOUZENI REGISTRACE
Datum prvni registrace: 28. zati 2009
Datum posledniho prodlouzeni registrace: 14. kvétna 2014

10. DATUM REVIZE TEXTU

Podrobné informace o tomto 1é¢ivém piipravku jsou k dispozici na webovych strankach Evropské
agentury pro 1é¢ivé ptipravky http://www.ema.europa.eu.
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PRILOHA II
VYROBCI ODPOVEDNI ZA PROPOUSTENI SARZI
PODMINKY NEBO OMEZENIi VYDEJE A POUZITI
DALSI PODMINKY A POZADAVKY REGISTRACE

PODMINKY NEBO OMEZENI S OHLEDEM NA BEZPECNE A UCINNE
POUZIVANI LECIVEHO PRIPRAVKU
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A. VYROBCI ODPOVEDNI ZA PROPOUSTENI SARZI

Nézev a adresa vyrobce odpovédného/vyrobctu odpovédnych za propousténi Sarzi

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

8501 Novo mesto
Slovinsko

KRKA-POLSKA Sp. z o.0.

ul. Réwnolegta 5

02-235 Warszawa

Polsko

KRKA - FARMA d.o.o0.

V. Holjevca 20/E

10450 Jastrebarsko

Chorvatsko

V pribalové informaci k 1é¢ivému piipravku musi byt uveden nazev a adresa vyrobce odpovédného za
propousténi dané Sarze.

B. PODMINKY NEBO OMEZENI VYDEJE A POUZITI

Vydej 1é¢ivého piipravku je vazan na 1ékatsky predpis.

C. DALSi PODMINKY A POZADAVKY REGISTRACE
. Pravidelné aktualizované zpravy o bezpecnosti (PSUR)
Pozadavky pro predkladani PSUR pro tento 1é¢ivy piipravek jsou uvedeny v seznamu referencnich dat

Unie (seznam EURD) stanoveném v ¢l. 107¢ odst. 7 smérnice 2001/83/ES a jakékoli nasledné zmény
jsou zvetejnény na evropském webovém portalu pro 1é¢ivé ptipravky.

D. PODMINKY NEBO OMEZENi S OHLEDEM NA BEZPECNE A UCINNE POUZIVANI
LECIVEHO PRIPRAVKU

. Plan Fizeni rizik (RMP)

Neuplatnuje se.
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PRILOHA 111

OZNACENI NA OBALU A PRIBALOVA INFORMACE
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A. OZNACENI NA OBALU
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UDAJE UVADENE NA VNEJSIM OBALU

PAPIROVA SKLADACKA

1. NAZEV LECIVEHO PRIPRAVKU

Zyllt 75 mg potahované tablety

clopidogrelum

2. OBSAH LECIVE LATKY/LECIVYCH LATEK

Jedna potahovana tableta obsahuje clopidogrelum 75 mg (ve formé hydrogensulfatu).

3. SEZNAM POMOCNYCH LATEK

Obsahuje laktosu.
Pro vice informaci si pfectéte ptibalovou informaci.

4. LEKOVA FORMA A OBSAH BALENI

potahovana tableta

7 potahovanych tablet
14 potahovanych tablet
28 potahovanych tablet
30 potahovanych tablet
50 potahovanych tablet
56 potahovanych tablet
60 potahovanych tablet
84 potahovanych tablet
90 potahovanych tablet
100 potahovanych tablet

5. ZPUSOB A CESTA/CESTY PODANI

Peroralni podani.
Pted pouzitim si piectéte piibalovou informaci.

MIMO DOHLED A DOSAH DETI

6. ZVLASTNI UPOZORNENI, ZE LECIVY PRIPRAVEK MUSIi BYT UCHOVAVAN

Uchovavejte mimo dohled a dosah déti.

| 7. DALSI ZVLASTNi UPOZORNENI, POKUD JE POTREBNE

| 8.  POUZITELNOST
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EXP

9. ZVLASTNi PODMINKY PRO UCHOVAVANI

Uchovavejte v ptivodnim obalu, aby byl ptipravek chranén pted vlhkosti a svétlem.

10. ZVLASTNI OPATRENIi PRO LIKVIDACI NEPOUZITYCH LECIVYCH PRIPRAVKU
NEBO ODPADU Z NICH, POKUD JE TO VHODNE

11. NAZEV A ADRESA DRZITELE ROZHODNUTI O REGISTRACI

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

12. REGISTRACNI CiSLO/CISLA

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

13. CISLO SARZE

Lot

| 14. KLASIFIKACE PRO VYDEJ

| 15. NAVOD K POUZITI

| 16. INFORMACE V BRAILLOVE PISMU

zyllt 75 mg

17. JEDINECNY IDENTIFIKATOR - 2D CAROVY KOD

2D céarovy kod s jedinecnym identifikatorem.

18. JEDINECNY IDENTIFIKATOR — DATA CITELNA OKEM
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MINIMALNI UDAJE UVADENE NA BLISTRECH NEBO STRIPECH

BLISTR

| 1.  NAZEV LECIVEHO PRIPRAVKU

Zyllt 75 mg potahované tablety

clopidogrelum

[ 2. NAZEV DRZITELE ROZHODNUTI O REGISTRACI

KRKA

3.  POUZITELNOST

EXP

| 4.  CISLO SARZE

Lot

5.  JINE
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B. PRIBALOVA INFORMACE
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Piibalova informace: informace pro uZivatele

Zyllt 75 mg potahované tablety
clopidogrelum

Prectéte si pozorné celou tuto pribalovou informaci drive, nez za¢nete tento pripravek uZzivat,

protoZe obsahuje pro Vas dilezité udaje.

- Ponechte si ptibalovou informaci pro ptipad, Ze si ji budete potiebovat piecist znovu.

- Mate-li jakékoli dalsi otazky, zeptejte se svého 1€kate nebo 1ékarnika.

- Tento ptipravek byl piedepsan vyhradn¢ Vam. Nedavejte jej Zadné dalsi osob&. Mohl by ji
ublizit, a to i tehdy, ma-li stejné znamky onemocnéni jako Vy.

- Pokud se u Vas vyskytne kterykoli z nezadoucich u¢inki, sdélte to svému 1ékati nebo
Iékarnikovi. Stejn€ postupujte v ptipade jakychkoli nezadoucich ucink, které nejsou uvedeny
v této pribalové informaci. Viz bod 4.

Co naleznete v této pribalové informaci

Co je pripravek Zyllt a k ¢emu se pouziva

Cemu musite vénovat pozornost, nez zaénete piipravek Zyllt uzivat
Jak se ptipravek Zyllt uziva

Mozné nezadouci ucinky

Jak ptipravek Zyllt uchovavat

Obsah baleni a dalsi informace

SNk L=

1. Co je pripravek Zyllt a k ¢emu se pouZiva

Ptipravek Zyllt obsahuje klopidogrel a patii do skupiny 1ékti zvanych protidestickova 1é¢iva. Krevni
desticky jsou velmi mala téliska v krvi, ktera se pii srazeni krve shlukuji. Protidesti¢kové Iéky brani
tomuto shlukovani a snizuji tak moznost vzniku krevni sraZeniny (procesu, ktery se nazyva trombdza).

Pripravek Zyllt se uziva u dospélych k prevenci vzniku krevnich sraZenin (trombti) tvoticich se ve
zkornatelych tepnéch (arteriich). Proces vzniku krevnich srazenin v tepnach se nazyva aterotromboza
a mize vést k aterotrombotickym ptihodam (jako je napt. mozkova mrtvice, srdeéni infarkt nebo
smrt).

Pripravek Zyllt Vam byl predepsan, aby napomohl prevenci vzniku krevnich srazenin a snizil riziko

téchto zavaznych ptihod, protoze:

- trpite kornaténim tepen (také znamym jako ateroskler6za) a

- prodélal(a) jste srde¢ni infarkt, mozkovou mrtvici nebo méate ischemickou chorobu dolnich
konéetin (onemocnéni, pti kterém jsou zuzené tepny v dolnich konéetinach) nebo

- jste prodélal(a) ,,nestabilni anginu pectoris® nebo ,,infarkt myokardu (srde¢ni infarkt), které se
projevily jako bolest na hrudi. V rdmci 1é€by tohoto onemocnéni Vam mozna byl do uzaviené
nebo zuZené tepny umistén stent (vyztuz), aby se obnovil plynuly tok krve. Vas 1ékat Vam také
muze predepsat kyselinu acetylsalicylovou (latku pfitomnou v mnoha lécich proti bolesti nebo
na snizeni horecky, stejné jako k prevenci srazeni krve).

- se u Vas objevily pfiznaky mozkové mrtvice, které v kratké dobé odezni (také znamé jako
pfechodny ischemicky zachvat) nebo jste mél(a) lehkou ischemickou mozkovou mrtvici
(z nedokrevnosti mozku). Béhem prvnich 24 hodin Vam Iékat miize rovnéz podat kyselinu
acetylsalicylovou.

- mate nepravidelny srde¢ni tep - onemocnéni zvané ,,fibrilace sini* - a nemiizete uzivat 1é€ivé
ptipravky znamé jako peroralni antikoagulancia (antagonisté vitaminu K), které brani vzniku
novych krevnich sraZenin a zvétSovani srazenin stavajicich. Mé€l(a) byste védet, ze pii tomto
onemocnéni jsou peroralni antikoagulancia uc¢inngj$i nez uzivani kyseliny acetylsalicylové nebo
ptipravku Zyllt v kombinaci s kyselinou acetylsalicylovou. Pfipravek Zyllt spolu s kyselinou
acetylsalicylovou by Vam mél 1ékat predepsat v piipad¢, Ze peroralni antikoagulancia nemiiZete
uzivat a neni u Vas riziko velkého krvaceni.
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2. Cemu musite vénovat pozornost, neZ za¢nete pripravek Zyllt uzivat

NeuzZivejte pFipravek Zylit

- jestlize jste alergicky(a) na klopidogrel nebo na kteroukoli dalsi slozku tohoto pfipravku
(uvedenou v bod¢ 6);

- pokud trpite onemocnénim, které je v souc¢asné dobé doprovazeno krvacenim, napt. zaludecnim
viedem nebo krvacenim do mozku;

- pokud trpite zavaznou poruchou jater.

Pokud si myslite, ze se Vas nékteré z uvedenych potizi tykaji nebo mate-li jakékoli jiné pochybnosti,
porad’te se, nez za¢nete piipravek Zyllt uzivat, se svym lékairem.

Upozornéni a opatieni
Pokud se Vas tyka nékterad z nize uvedenych situaci, oznamte to svému lékati predtim, nez za¢nete
uzivat pripravek Zyllt:
- mate zvySené riziko krvaceni, napf-.:
- onemocnéni, pii kterém je riziko vzniku vnitiniho krvaceni (napt. Zalude¢ni vied)
- krevni poruchu, pfi které je zvySena pravdépodobnost vzniku vnitiniho krvaceni
(krvaceni do jakychkoli tkdni, organd nebo kloubi)
- nedavné zavazné zranéni
- nedavny chirurgicky zakrok (véetné zubniho)
- planovanou operaci (v€etné zubni) v piistich 7 dnech
- pokud u Vas v uplynulych 7 dnech byla zjisténa krevni srazenina v cévach v mozku (mozkova
mrtvice)
- pokud trpite onemocnénim ledvin nebo jater
- pokud jste mél(a) alergii nebo reakci na jakykoli 1€k pouzivany k 1écbé VaSeho onemocnéni
- pokud jste v minulosti prodélal(a) krvaceni do mozku, které nebylo zplisobeno tirazem.

Pokud uzivate ptipravek Zyllt:

- Informujte svého 1ékare v piipadé planované operace (vcetné zubniho zakroku).

- Informujte okamzité svého Iékare, pokud se u Vas objevi zmény zdravotniho stavu (rovnéz
zndmé jako tromboticka trombocytopenickd purpura nebo TTP) zahrnujici horec¢ku a podkozni
podlitiny, které mohou vypadat jako ¢ervené drobné tecky soucasné s nebo bez nevysvétlitelné
vyrazné unavy, zmatenosti, Zloutnuti klize nebo o¢i (Zloutenka) (viz bod 4 ,,Mozné nezadouci
uéinky*).

- Pokud se fiznete nebo jinak zranite, mize zastava krvaceni trvat déle. To souvisi
s mechanismem ucinku tohoto 1éku, ktery zabranuje tvorbé krevnich srazenin. V piipadé
lehkého poranéni, jako tfeba fiznuti, poranéni pii holeni, se obvykle neni tfeba obavat. Presto,
pokud jste svym krvacenim znepokojeni, méli byste ihned kontaktovat svého Iékate (viz bod 4
,Mozné nezaddouci ucinky*).

- Vas lékat mize provést krevni testy.

Déti a dospivajici
Nepodaveijte tento 1ék détem, protoZe u nich neni ucinny.

Dalsi 1é¢ivé pripravky a piipravek Zyllt

Informujte svého 1ékate nebo 1ékarnika o vSech lécich, které uzivate, které jste v nedavné dobé
uzival(a) nebo které mozna budete uzivat, véetné 1€k, které jsou dostupné bez 1ékarského predpisu.
Nekteré dalsi 1é¢ivé piipravky mohou ovlivnit uzivani pfipravku Zyllt a naopak.

Zvlaste byste mél(a) svého lékaie upozornit, pokud uzivate:
- 1é¢ivé ptipravky, které mohou zvysit riziko krvaceni, napf-.:
- peroralni antikoagulancia, tj. 1é€ivé piipravky, které snizuji srazeni krve,
- nesteroidni protizanétlivé 1écivé pripravky obvykle pouzivané k 16¢bé bolestivych a/nebo
zanétlivych stavtl svalil nebo kloubii,
- heparin nebo jakykoliv dalsi injekén€ podavany lécivy pfipravek pouzivany ke snizeni
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krevni srazlivosti,
- tiklopidin nebo dalsi protidesti¢kové 1éky,
- selektivni inhibitory zpétného vychytavani serotoninu (véetné fluoxetinu ¢i fluvoxaminu,
ale i dal$ich téchto latek), 1é¢ivé pripravky obvykle uzivané k 1écbé deprese,
- rifampicin (uzivany k 1é¢be zavaznych infekci),
- omeprazol nebo esomeprazol, 1é¢ivé piipravky pouzivané k 1é¢bé zaludecnich obtizi,
- flukonazol nebo vorikonazol, 1é¢ivé piipravky k 1é¢bé bakterialnich a mykotickych infekci,
- efavirenz nebo jiné antiretrovirové ptipravky (uzivané k 1écbeé HIV infekce),
- karbamazepin, 1é¢ivy pripravek k 1é¢bé urcitych forem epilepsie,
- moklobemid uzivany k 1é¢bé deprese,
- repaglinid, 1é¢ivy ptipravek k 1é€bé diabetu,
- paklitaxel, 1écivy piipravek k 1é¢bé nadorovych onemocnéni,
- opioidy: pokud jste 1éCen(a) klopidogrelem, informujte o tom svého 1ékate diive, nez Vam
predepise jakékoli opioidy (uzivané k 1écbe silné bolesti),
- rosuvastatin (uzivany ke snizeni hladiny cholesterolu).

Pokud jste prodélal(a) silnou bolest na hrudi (nestabilni angina, srde¢ni infarkt), ptechodny
ischemicky zachvat nebo lehkou ischemickou mozkovou mrtvici, miize Vam byt ptipravek Zyllt
predepsan v kombinaci s kyselinou acetylsalicylovou, latkou ptitomnou v mnoha ptipravcich
pouzivanych k ulevé od bolesti a snizeni horecky. Prilezitostné uziti acetylsalicylové kyseliny (ne vice
nez 1000 mg kdykoli béhem 24 hodin) by vétSinou nemélo zplsobit potize, ale dlouhodobé¢ uzivani za
jinych podminek byste mél(a) konzultovat se svym lékarem.

Piipravek Zyllt s jidlem a pitim
Ptipravek Zyllt miize byt uzivan s jidlem nebo nalacno.

Téhotenstvi a kojeni
Je vhodnéjsi neuzivat tento 1é¢ivy piipravek béhem téhotenstvi.

Pokud jste t€hotna nebo kojite, domnivate se, ze mizete byt t€hotna, nebo planujete otéhotnét, porad'te
se se svym lékafem nebo 1ékarnikem diive, nez zaénete ptipravek Zyllt uzivat. Pokud otéhotnite
beéhem uzivani ptipravku Zyllt, ihned o tom informujte svého 1ékare, nebot’ se uzivani klopidogrelu
behem téhotenstvi nedoporucuje.

Pokud uzivate tento 1€Civy piipravek, neméla byste kojit.

Jestlize kojite nebo kojeni planujete, porad’te se pied zahajenim uzivani tohoto 1é¢ivého piipravku se
svym lékatem.

Porad’te se se svym lékafem nebo 1ékarnikem diive, nez zaénete uZivat jakykoliv 1ék.

Rizeni dopravnich prostiedkii a obsluha stroji
Neni pravdépodobné, Ze klopidogrel ovliviiuje schopnost fidit motorova vozidla nebo obsluhovat
stroje.

Piipravek Zyllt obsahuje laktosu

Pokud Vam I€kat sdélil, Ze nesnasite nekteré cukry, porad’te se se svym Iékafem, nez zacnete tento
1é¢ivy pripravek uzivat.

3. Jak se pripravek Zyllt uziva

Vzdy uzivejte tento piipravek presné podle pokynti svého 1ékatre nebo 1ékarnika. Pokud si nejste
jisty(4), porad’te se se svym Iékafem nebo 1ékarnikem.

Doporucena davka pro pacienty, v¢etné€ téch se stavem oznacenym jako ,,atrialni fibrilace*

(nepravidelny srdecni rytmus), je jedna 75mg tableta ptipravku Zyllt denn€; ptipravek se uziva sty
spolu s jidlem nebo bez jidla, a kazdy den ve stejnou dobu.
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Pokud jste prod¢€lal(a) té¢zkou bolest na hrudi (nestabilni angina pectoris nebo infarkt myokardu), 1ékar
Vam muize predepsat pripravek Zyllt v davce 300 mg nebo 600 mg (4 nebo 8 tablet po 75 mg)
jednorazove na zacatku 1éCby. Poté je doporuceno pokracovat v uzivani jedné 75mg tablety piipravku
Zyllt denng, jak je uvedeno vyse.

Pokud se u Vas objevily ptiznaky mozkové mrtvice, které v kratké dob€ odezni (také znamé jako
prechodny ischemicky zachvat) nebo jste mél(a) lehkou ischemickou mozkovou mrtvici, mize Vam
1ékat na zacatku 1écby podat jednu 300 mg davku ptipravku Zyllt (4 tablety 75 mg). Poté je
doporucena davka jedna 75 mg tableta ptipravku Zyllt jednou denné tak, jak je popsano vyse, spolu
s kyselinou acetylsalicylovou po dobu 3 tydnil. Poté Vam 1ékar mize ptedepsat bud’ samotny Zyllt
nebo samotnou kyselinu acetylsalicylovou.

Mg¢l(a) byste uzivat ptipravek Zyllt tak dlouho, dokud Vam jej bude 1ékar predepisovat.

JestliZe jste uzil(a) vice pripravku Zyllt, nez jste mél(a)

cwwr

riziku krvaceni.

JestliZe jste zapomnél(a) uzit pripravek Zyllt

V piipad¢, Ze zapomenete uzit ddvku pfipravku Zyllt a uvédomite si to béhem 12 hodin poté, co davku
bézné uzivate, uzijte opomenutou tabletu ihned a dalsi tabletu uzijte v obvyklou dobu.

V piipadé, Ze si vzpomenete pozdéji nez 12 hodin poté, co jste mél(a) davku uzit, uzijte nasledujici
davku v obvyklou dobu. Nezdvojnasobujte nasledujici davku, abyste nahradil(a) vynechanou tabletu.

JestliZe jste prestal(a) uZivat pripravek Zyllt
Nepierusujte 1é¢bu, pokud Vam to 1ékar nedoporuéi. Pred ukon¢enim kontaktujte svého Iékaie nebo
1ékarnika.

Mate-li jakékoli dalsi otazky tykajici se uzivani tohoto piipravku, zeptejte se svého lékaie nebo
lékarnika.

4, MoZné nezadouci uc¢inky

Podobné¢ jako vSechny léky mize mit i tento pripravek nezadouci ucinky, které se ale nemusi
vyskytnout u kazdého.

Kontaktujte ihned svého 1ékare, pokud se u Vas objevi:

- horecka, znamky infekce nebo extrémni unava. Tyto stavy mohou byt nasledkem vzacné se
vyskytujiciho snizeni po¢tu nékterych krvinek

- znamky poruchy jater jako je zezloutnuti kiize a/nebo o¢i (Zloutenka), které mohou nebo nemusi
byt spojené s krvacenim, které mtze vypadat jako ¢ervené drobné tecky pod kiizi, a/nebo
zmatenosti (viz bod 2 ,,Upozornéni a opatieni®)

- otok v ustech, nebo kozni problémy, jako jsou vyrazka nebo svédéni, puchyiky na kizi. Mohou
to byt pfiznaky alergické reakce.

Nejéastéjsim neZadoucim i¢inkem hlaSenym u pripravku Zyllt je krvaceni.

Muize se projevit jako krvaceni do zaludku nebo do stev, podlitiny, krevni vyrony (neobvyklé
krvéaceni nebo krevni podlitiny pod kizi), krvaceni z nosu, krev v moci. U malého mnozstvi ptipadd
bylo také hlaseno krvaceni do oc¢i, v hlave, do plic nebo do kloubt.

Pokud se Vam prodlouZzi doba krvaceni pFi uZivani piipravku Zyllt

Pokud se sami fiznete nebo zranite, mize zastaveni krvaceni trvat déle nez obvykle. Toto je spojeno

s plisobenim 1éc¢iva, které zabrafiuje tvorbé krevnich srazenin. Pii malych fiznutich a Girazech, napf.
fiznuti, holeni, se obvykle neni tfeba znepokojovat. Nicmén¢ pokud jste svym krvacenim znepokojeni,
méli byste ihned kontaktovat svého 1ékate (viz bod 2 ,,Upozornéni a opatieni).
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Ostatni nezadouci u¢inky zahrnuji:
Casté nezadouci ucinky (mohou postihovat az 1 z 10 osob):
prijem, bolesti biicha, poruchy traveni nebo paleni Zahy.

Méng Casté nezadouci ucinky (mohou postihovat az 1 ze 100 osob):
bolest hlavy, zalude¢ni vied, zvraceni, nevolnost, z&cpa, zalude¢ni nebo stfevni plynatost, vyrazky,
svédéni, zavraté, pocit brnéni a necitlivosti.

Vzéacné nezaddouci ti€inky (mohou postihovat az 1 z 1 000 osob):
zavratg, zvétSené prsni zlazy u muzi.

Velmi vzacné nezadouci ucinky (mohou postihovat az 1 z 10 000 osob):

zloutenka, silna bolest bficha s nebo bez bolesti v zddech; horecka; dychaci potize nékdy spojené

s kaslem; celkové alergické reakce (naptiklad pocit navalu celkové horkosti s nahlou nevolnosti az
mdlobami); otoky v tstech; puchyie na pokozce; kozni alergie; zanét dutiny Ustni (stomatitida);
snizeni krevniho tlaku; zmatenost; halucinace; bolest kloubt a svall; zmény vnimani nebo ztrata chuti
jidla.

Vedlejsi ucinky s neznamou frekvenci (nemtize byt stanovena na zéklad¢ dostupnych dat): Alergicka
reakce s bolesti na hrudi nebo v oblasti bficha, ptetrvavajici pfiznaky nizké hladiny cukru v krvi.

Kromé toho Vam miize 1ékar zjistit zmeény ve vysledcich vySetfeni krve nebo moci.

Hlaseni neZadoucich wicinka

Pokud se u Vas vyskytne kterykoli z nezadoucich t¢inkt, sd€lte to svému lékaii nebo 1ékarnikovi.
Stejné postupujte v pripadé jakychkoli nezddoucich ucinki, které nejsou uvedeny v této pribalové
informaci. Nezadouci uc¢inky mutzete hlasit také ptimo prostfednictvim narodniho systému hlaseni
nezédoucich ucinkt uvedeného v Dodatku V. Nahlasenim nezadoucich u€inkti miizete piispéet

k ziskani vice informaci o bezpecnosti tohoto piipravku.

5. Jak p¥ipravek Zyllt uchovavat
Uchovavejte tento piipravek mimo dohled a dosah déti.

Nepouzivejte tento piipravek po uplynuti doby pouzitelnosti uvedené na krabicce a blistru za ,,EXP*.
Doba pouzitelnosti se vztahuje k poslednimu dni uvedeného mésice.

Uchovavejte v ptivodnim obalu, aby byl piipravek chranén pied vlhkosti a svétlem.

Nevyhazujte zadné 1é¢ivé pripravky do odpadnich vod nebo doméaciho odpadu. Zeptejte se svého
Iékarnika, jak nalozit s ptipravky, které jiz nepouzivate. Tato opatfeni pomahaji chrénit zivotni
prostiedi.

6. Obsah baleni a dalsi informace

Co pripravek Zyllt obsahuje

- Lécivou latkou je clopidogrelum. Jedna potahovana tableta obsahuje clopidogrelum 75 mg
(ve form¢ hydrogensulfatu).

- Pomocnymi latkami jsou laktosa (viz bod 2 ,,Piipravek Zyllt obsahuje laktosu®),
mikrokrystalicka celulosa, pfedbobtnaly kukufi¢ny skrob, makrogol 6000, hydrogenovany
ricinovy olej v jadru tablety a hypromelosa (E464), oxid titanicity (E171), Cerveny oxid zelezity
(E172), mastek a propylenglykol v potahové vrstve.

Jak pripravek Zyllt vypada a co obsahuje toto baleni
Potahované tablety jsou rizové, kulaté a mirn€ konvexni (vypouklé).
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Dodéavaji se krabicky po 7, 14, 28, 30, 50, 56, 60, 84, 90 a 100 potahovanych tabletach balenych

v blistrech.

Na trhu nemusi byt v§echny velikosti baleni.

Drzitel rozhodnuti o registraci

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

Vyrobce

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

Dalsi informace o tomto ptipravku ziskate u mistniho zastupce drzitele rozhodnuti o registraci:

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

bbarapus
KPKA Bwarapust 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

EArada
KRKA EAAAY EIIE
TnA: +30 2100101613

Espaiia
KRKA Farmacéutica, S.L.
Tel: +34 911 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 o.0.
Tel.: + 48 (0)22 573 7500

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

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

Slovenija
KRKA, d.d., Novo mesto



Tel: +353 14133710

Island
LYFIS ehf.
Simi: + 354 534 3500

Italia
KRKA Farmaceutici Milano S.r.1.
Tel: +39 02 3300 8841

Kvnpog
KI.PA. (PHARMACAL) LIMITED
TnA: +357 24 651 882

Latvija
KRKA Latvija SIA
Tel: +371 6 733 86 10

Tel: + 386 (0) 1 47 51 100

Slovenska republika
KRKA Slovensko, s.r.o.
Tel: +421 (0) 2 571 04 501

Suomi/Finland
KRKA Finland Oy
Puh/Tel: +358 20 754 5330

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

United Kingdom (Northern Ireland)
KRKA Pharma Dublin, Ltd.
Tel: +353 1413 3710

Tato piibalova informace byla naposledy revidovana

Podrobné informace o tomto 1é¢ivém piipravku jsou k dispozici na webovych strankach Evropské
agentury pro 1é¢ivé piipravky http://www.ema.europa.eu. Na té€chto strdnkach naleznete téz odkazy na

dalsi webové stranky tykajici se vzacnych onemocnéni a jejich 1écby.
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