Priloha ¢. 1 k notifikacii o zmene, ev.¢.: 2024/02686-Z1B

SUHRN CHARAKTERISTICKYCH VLASTNOSTI LIEKU
1. NAZOV LIEKU
Clopigamma 75 mg
filmom obalené tablety
2. KVALITATIVNE A KVANTITATIVNE ZLOZENIE
Kazda filmom obalena tableta obsahuje 75 mg klopidogrelu.

Pomocné latky so znamym ucinkom:
Kazda filmom obalena tableta obsahuje 5 mg hydrogenovaného ricinového oleja a 177,50 mg laktozy.

Uplny zoznam pomocnych latok, pozri ¢ast’ 6.1.

3. LIEKOVA FORMA
Filmom obalena tableta.

Cervené, okruhle filmom obalené tablety s priemerom 11 mm.

4. KLINICKE UDAJE
4.1 Terapeutické indikacie

Sekundarna prevencia aterotrombotickych prihod
Klopidogrel je indikovany:

* dospelym pacientom po infarkte myokardu (¢asovy interval zaéiatku lie¢by je od niekolkych dni az do
35 dni), po ischemickej nahlej cievnej mozgovej prihode (Casovy interval zaciatku lieby je od 7 dni do
menej ako 6 mesiacov) alebo s diagnostikovanym periférnym arterialnym ochorenim.

» dospelym pacientom s akutnym koronarnym syndromom:

- akatny koronarny syndrom bez elevacie ST segmentu (nestabilna angina pektoris alebo non Q-
infarkt myokardu), vratane pacientov podrobujtcich sa zavedeniu stentu po perkutinnom
koronarnom zakroku, v kombinacii s kyselinou acetylsalicylovou (ASA)

- akttny infarkt myokardu s elevaciou segmentu ST v kombinacii s ASA u pacientov
podstupujucich perkutanny koronarny zakrok (vratane pacientov podstupujucich zavedenie
stentu) alebo u farmakologicky lie¢enych pacientov vhodnych na trombolytickd/fibrinolytick
liecbu.

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

Prevencia aterotrombotickych a tromboembolickych prihod pri atridlnej fibrilacii

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

Podrobnejsie informéacie st uvedené v Casti 5.1.
4.2 Davkovanie a sposob podavania

Dévkovanie
* Dospeli a starsi pacienti

Klopidogrel sa ma podavat’ ako jednorazova denna 75 mg davka.

U pacientov s akutnym koronarnym syndrémom:

— bez elevacie segmentu ST (nestabilna angina pektoris alebo non Q-infarkt myokardu): liecba
klopidogrelom sa ma zaéinat’ jednorazovou nasycovacou davkou 300 mg alebo 600 mg. Nasycovacia
davka 600 mg sa ma zvazit' u pacientov vo veku <75 rokov, ak je u nich planovana perkutanna koronarna
intervencia (pozri ¢ast’ 4.4). V liecbe klopidogrelom sa ma pokracovat’ v davke 75 mg raz denne (spolu s
kyselinou acetylsalicylovou (ASA) v davke od 75 mg do 325 mg denne). Vzhl'adom na to, ze vysSie
davky ASA boli spojené s vyssim rizikom krvacania, odporuca sa, aby davkovanie ASA nepresahovalo
100 mg. Optimalna diZka lie¢by sa oficialne nestanovila. Udaje ziskané z klinickych skt$ani podporuju
uzivanie klopidogrelu pocas 12 mesiacov, pricom maximalny prinos sa pozoroval v 3. mesiaci uZivania
(pozri ¢ast’ 5.1).

— pri akatnom infarkte myokardu s elevaciou segmentu ST: Pre farmakologicky lieCenych pacientov
vhodnych na trombolyticku/fibrinolytickt liecbu, klopidogrel sa ma podavat ako jednorazova denna
davka 75 mg s poéiato¢nou nasycovacou davkou 300 mg v kombinacii s ASA a s trombolytikami alebo
bez nich. U lieCenych pacientov star§ich ako 75 rokov sa klopidogrel ma za¢at’ podavat’ bez nasycovacej
davky. Kombinovana lie¢ba sa ma zacinat’ podl'a moznosti ¢im skor, hned’ po tom, ako sa objavia
priznaky, a ma trvat’ najmenej 4 tyZdne. Prinos kombinacie klopidogrelu s ASA po obdobi dlh§om ako

4 tyzdne sa v tomto nastaveni neskimal (pozri Cast’ 5.1).

- Ak sa planuje perkutanny koronarny zakrok (percutaneous coronary intervention, PCI):

- Lie¢ba klopidogrelom sa ma zacat’ nasycovacou davkou 600 mg u pacientov podstupujicich primarny
PCI a u pacientov podstupujucich PCI dlhSie ako24 hodin po fibrinolytickej lie¢be. U pacientov vo
veku > 75 rokov sa ma LD 600 mg podavat’ opatrne (pozri Cast’ 4.4).

- Nasycovacia davka klopidogrelu 300 mg sa ma podat’ pacientom podstupujucim PCI do 24 hodin po
fibrinolytickej liecbe.

Lie¢ba klopidogrelom ma pokracovat’ v davke 75 mg jedenkrat denne s ASA 75 mg —100 mg denne.
Kombinovana liecba sa ma zacat’ ¢o najskor po nastupe symptomov a ma pokracovat’ az 12 mesiacov
(pozri Cast’ 5.1).

Dospeli pacienti so strednym az vysokym rizikom TIA alebo s miernou IS:
Dospelym pacientom so strednym az vysokym rizikom TIA (ABCD2 skoére >4) alebo s miernou 1S
(NIHSS <3) sa ma podat’ nasycovacia davka klopidogrelu 300 mg, po ktorej nasleduje klopidogrel 75 mg

1 Vek, krvny tlak, klinické priznaky, ¢as trvania a diagnoza diabetes mellitus

2 Stupnica nahlej cievnej mozgovej prihody Narodného zdravotnickeho institatu
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jedenkrat denne a ASA (75 mg — 100 mg jedenkrat denne). Liecba klopidogrelom a ASA sa ma zacat’ do
24 hodin od prihody a ma pokrac¢ovat’ 21 dni s naslednou jednorazovou antiagregacnou lie¢bou.

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

V pripade vynechania davky:
+  Pocas nasledujucich 12 hodin od zvycajného ¢asu uzivania davky: pacienti maju uzit
vynechantl davku ihned’ a nasledujtiicu davku vo zvycajnom Case.
+  Po uplynuti viac ako 12 hodin od zvy¢ajného ¢asu uzivania davky: pacienti maja uzit
nasledujucu davku az vo zvycajnom Case a neuzivat’ dvojita davku.

Specialne populacie
Starsi pacienti

Akutny koronarny syndrom bez elevacie ST segmentu (nestabilna angina pektoris alebo infarkt
myokardu bez Q viny):
- U pacientov vo veku < 75 rokov sa moéze zvazit nasycovacia davka 600 mg, ak sa planuje
perkutanny koronarny zakrok (pozri ¢ast’ 4.4).

Akutny infarkt myokardu s elevaciou ST segmentu:
- U farmakologicky lie€enych pacientov vhodnych na trombolytickti/fibrinolytickuliecbu:
U pacientov vo veku nad 75 rokov sa ma zacat’ liecba klopidogrelom bez nasycovacej davky.

U pacientov podstupujtcich primarny PCI a u pacientov podstupujicich PCI dlhsie ako 24 hodin po
fibrinolytickej liecbe:
- U pacientov vo veku > 75 rokov sa ma LD 600 mg podéavat’ opatrne (pozri Cast’ 4.4).

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

* Porucha funkcie obli¢iek
Terapeutické skusenosti u pacientov s poruchou funkcie obli¢iek st obmedzené (pozri Cast’ 4.4).

* Porucha funkcie pecene
Terapeutické skusenosti u pacientov so stredne zavaznou poruchou funkcie pecene, ktori mézu mat’
hemoragicku diatézu, su obmedzené (pozri Cast’ 4.4).

Spbsob podavania
Na peroralne pouzitie.
Moéze sa podavat’ s jedlom alebo nalaéno.

4.3 Kontraindikacie

* Precitlivenost’ na lie¢ivo alebo na ktorikol'vek z pomocnych latok uvedenych v casti 2 alebo v Casti 6.1.
* Zavazna porucha funkcie pecene.

* Aktivne patologické krvacanie ako napriklad pepticky vred alebo intrakranialna hemoragia.

44 Osobitné upozornenia a opatrenia pri pouZivani

Poruchy krvi a krvacania
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Vzhl'adom na riziko krvécania a neziaducich hematologickych reakcii sa méa okamzite zvazit’ vySetrenie
krvného obrazu a/alebo inych vhodnych testov, len ¢o sa v priebehu liecby vyskytnu klinické symptoémy
svedCiace pre krvacanie (pozri ¢ast’ 4.8). Podobne ako pri inych antiagregaénych latkach, klopidogrel sa
ma pouzivat’ s opatrnostou u pacientov, ktori mézu byt vystaveni zvySenému riziku krvacania po traze,
chirurgickom zakroku alebo inych patologickych stavoch a tiez u pacientov, ktori st lieCeni ASA,
heparinom, inhibitormi glykoproteinu IIb/IIla alebo nesteroidovymi protizapalovymi lickmi (non-steroidal
anti-inflammatory drugs; NSAIDs), vratane Cox-2 inhibitorov, alebo selektivnymi inhibitormi spatného
vychytavania sérotoninu (SSRI), alebo silnymi induktormi CYP2C19 alebo inymi liekmi spojenymi

s rizikom krvacania ako napr. pentoxifylin (pozri ¢ast’ 4.5). Vzhl'adom na zvysené riziko krvacania sa
trojita antiagregacna liecba (klopidogrel + ASA + dipyridamol) neodporuca na sekundarnu prevenciu
cievnej mozgovej prihody u pacientov s akutnou nekardioembolickou ischemickou cievnou mozgovou
prihodou alebo TIA (pozri Cast’ 4.5 a Cast’ 4.8).

U pacientov sa maja pozorne sledovat’ akékol'vek znamky krvacania, vratane okultného krvacania a to
najma v prvych tyzdioch lie¢by a/alebo po invazivnom kardiologickom alebo po chirurgickom zakroku.
Subezné podavanie klopidogrelu s peroralnymi antikoagulanciami sa neodporuaca, pretoze to moze zvysit’
intenzitu krvacania (pozri Cast’ 4.5).

Ak je u pacienta planovany chirurgicky zakrok a antiagrega¢ny ucinok je doc¢asne neziaduci, klopidogrel
sa ma vysadit’ 7 dni pred chirurgickym zakrokom. Pred akymkol'vek planovanym chirurgickym zédkrokom
alebo pred tym, ako za¢nu pacienti uzivat’ novy liek, maju informovat lekéara a zubdara, ze uzivaja
klopidogrel. Klopidogrel predlzuje ¢as krvacania a ma sa pouzivat’ s opatrnost'ou u pacientov, ktori maju
1ézie s nachylnostou ku krvacaniu (predovsetkym gastrointestinalnemu alebo intraokularnemu).

Pacienti musia byt upozorneni, Ze zastavenie krvacania méze pocas liecby klopidogrelom (bud’ samotnym
alebo v kombindcii s ASA) trvat’ dlhSie ako zvyc¢ajne a Zze akékol'vek nezvycajné krvacanie (miesto alebo
doba trvania) majt hlasit’ lekarovi.

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

Vzhl'adom na obmedzené klinické udaje u pacientov vo veku > 75 rokov so STEMI PCI a vzhI'adom na
zvysené riziko krvacania, ma lekar zvazit’ pouzitie klopidogrelu v nasycovacej davke 600 mg po
individualnom zhodnoteni rizika krvacania pacienta.

Tromboticka trombocytopenicka purpura (TTP)

Trombotickd trombocytopenicka purpura (TTP) bola po uzivani klopidogrelu hlasena vel'mi zriedkavo,
niekedy po kratkodobej expozicii. Vyznacuje sa trombocytopéniou a mikroangiopatickou hemolytickou
anémiou sprevadzanou bud’ neurologickymi priznakmi, rendlnou dysfunkciou alebo horuc¢kou. TTP je
potencialne fatalne ochorenie, ktoré si vyzaduje okamzita lieCbu vratane plazmaferézy.

Ziskana hemofilia

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

Nedavna cievna ischemicka mozgova prihoda
(1 Inicidcia liecby
o U pacientov s akatnou miernou IS alebo so strednym az vysokym rizikom TIA sa ma
dualna antiagregacna liecba (klopidogrel a ASA) zacat’ najneskor do 24 hodin od zaciatku
prihody.
o Nie su k dispozicii Ziadne udaje tykajuce sa prinosu-rizika kratkodobej dualne;j
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antiagregacnej lieby U pacientov s akutnou miernou IS alebo so strednym az vysokym
rizikom TIA, s anamnézou (netraumatického) intrakranialneho krvacania.
o U pacientov s inou ako miernou IS sa ma monoterapia klopidogrelom zac¢at’ az po prvych
7 ditoch prihody.
[ Pacienti s inou ako miernou IS (NIHSS >4)
Vzhl'adom na nedostatok udajov sa pouZitie dualnej antiagregaénej lie€by neodporuca (pozri cast
4.1).
(1 Pacienti s neddvnou miernou IS alebo so strednym az vysokym rizikom TIA s indikovanym alebo
planovanym zakrokom
Nie st k dispozicii ziadne udaje, ktoré by podporovali pouzitie dualnej antiagregacnej lieCby u
pacientov, ktori maju indikovant liecbu karotidovou endarterektomiou alebo intravaskularnou
trombektomiou, alebo u pacientov s planovanou trombolytickou alebo antikoagula¢nou terapiou.
V tychto situaciach sa dualna antiagrega¢na liecba neodporaca.

Cytochrom P450 2C19 (CYP2C19)

Farmakogenetika

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

Ked'Ze sa klopidogrel metabolizuje na svoj aktivny metabolit ¢iasto¢ne pomocou CYP2C19, predpoklada
sa, ze pouzitie lie¢iv, ktoré inhibuju aktivitu tohto enzymu by vyustilo do znizenych hladin aktivneho
metabolitu klopidogrelu. Klinicka zavaznost’ tejto interakcie je nejasna.

Z bezpecnostného hladiska je potrebné zabranit’ stéasnému pouzivaniu lieciv silno alebo mierne
inhibujacich CYP2C19 (pre zoznam inhibitorov CYP2C19 pozri ¢ast’ 4.5, pozri tiez ¢ast’ 5.2).
Predpoklada sa, Ze pouzitie lie¢iv indukujtcich aktivitu CYP2C19 vedie k zvySeniu hladin aktivneho
metabolitu klopidogrelu a moze zvysit riziko krvacania. Z bezpecnostného hl'adiska je potrebné zabranit’
subeznému pouzivaniu lieciv silno indukujacich CYP2C19 (pozri Cast’ 4.5).

Substraty CYP2C8
Opatrnost’ je potrebna u pacientov lie¢enych subezne klopidogrelom a liekmi, ktoré st substratmi CYP2C8
(pozri cast’ 4.5).

Skrizena reaktivita medzi tienopyridinmi

U pacientov sa musi zhodnotit’ anamnéza hypersenzitivity na tienopyridiny (ako napr. klopidogrel,
tiklopidin, prasugrel), pretoZze medzi tienopyridinmi bola hlasena skrizena reaktivita (pozri cast’ 4.8).
Tienopyridiny mézu spdsobit’ mierne az tazké alergické reakcie ako je vyrazka, angioedém alebo skrizené
hematologické reakcie ako je trombocytopénia a neutropénia. Pacienti, u ktorych sa alergicka reakcia
a/alebo hematologicka reakcia na niektory tienopyridin objavila uz v minulosti, mézu mat’ zvysené riziko
vzniku rovnakej alebo odlisnej reakcie na iny tienopyridin. U pacientov so znamou alergiou na
tienopyridiny sa odportca starostlivo sledovat’ priznaky hypersenzitivity.

Porucha funkcie obliciek
Terapeutické skusenosti s klopidogrelom u pacientov s poruchou renalnej funkcie st nedostato¢né.
Klopidogrel sa ma preto pouzivat u tychto pacientov s opatrnost'ou (pozri ¢ast’ 4.2).

Porucha funkcie pecene
Skusenosti s liecbou pacientov so stredne zdvaznym ochorenim pecene, ktori mézu mat’ hemoragick

diatézu, sit obmedzené. Klopidogrel sa ma preto podavat’ opatrne tymto pacientom (pozri Cast’ 4.2).

Pomocneé latky
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Tento liek obsahuje laktozu. Pacienti so zriedkavymi dedi¢nymi problémami galaktézovej intolerancie,
celkovym deficitom laktazy alebo gluk6zo-galaktézovou malabsorpciou nesmu uZivat’ tento liek.

Tento liek obsahuje hydrogenovany ricinovy olej, ktory moze sposobit’ zaludocné tazkosti a hnacku.
4.5 Liekové a iné interakcie

Lieky spojené s rizikom krvacania: vzhl'adom na mozny aditivny uc¢inok existuje zvysené riziko
krvacania. Opatrnost’ je potrebna pri sibeznom podavani s liekmi spojenymi s rizikom krvacania (pozri
Cast’ 4.4).

Perordlne antikoagulancia: sibezné podavanie klopidogrelu s peroralnymi antikoagulanciami sa
neodporica, pretoze to moze zvysit intenzitu krvacania (pozri Cast’ 4.4). Hoci podavanie klopidogrelu
75 mg/den neovplyvnilo farmakokinetiku S-warfarinu alebo medzinarodny normalizovany pomer
(International Normalised Ratio, INR) u pacientov uzivajucich dlhodobo warfarin, podavanie
klopidogrelu s warfarinom zvySuje riziko krvacania vzhI'adom na vzajomne nezavislé G¢inky na
hemostazu.

Inhibitory glykoproteinu IIb/Illa: klopidogrel sa ma pouzivat’ opatrne u pacientov, ktori su lieCeni
inhibitormi glykoproteinu IIb/Illa (pozri Cast’ 4.4).

Kyselina acetylsalicylova (ASA): ASA neovplyviuje klopidogrelom sprostredkovanu inhibiciu agregacie
krvnych dosti¢iek indukovanej ADP, ale klopidogrel zosiliuje u¢inok ASA na agregaciu krvnych
dostic¢iek indukovanu kolagénom. Napriek tomu subezné podavanie 500 mg ASA dvakrat denne
nepredlzuje vyrazne Cas krvacania spésobeny uzivanim klopidogrelu. Existuje moznost’
farmakodynamickych interakcii medzi klopidogrelom a kyselinou acetylsalicylovou, ktora vedie k
zvysenému riziku krvacania. Vzhl'adom na to je pri ich sibeznom podéavani potrebna opatrnost’ (pozri
Cast’ 4.4). Napriek tomu sa klopidogrel podaval stiGasne s ASA az po dobu 1 roka (pozri ¢ast’ 5.1).

Heparin: v klinickej $tadii uskuto¢nenej na zdravych dobrovol'nikoch si podavanie klopidogrelu
nevyzadovalo tpravu davky heparinu ani klopidogrel neovplyviioval u¢inok heparinu na koagulaciu.
Subezné podavanie heparinu s klopidogrelom nemalo ziadny vplyv na inhibiciu zrazania trombocytov
indukovanu klopidogrelom. Existuje moznost’ farmakodynamickych interakcii medzi klopidogrelom a
heparinom, ktora vedie k zvySenému riziku krvacania. Vzhl'adom na to je pri ich stibeznom pouzivani
potrebna opatrnost’ (pozri Cast’ 4.4).

Trombolytika.: bezpetnost’ sibezného podavania klopidogrelu, trombolytik s fibrinovou Specificitou alebo
bez nej a heparinov sa hodnotila u pacientov s akutnym infarktom myokardu. Vyskyt klinicky zavazného
krvacania bol podobny vyskytu pozorovanému pri sibeznom podéavani trombolytik a heparinu s ASA
(pozri Cast’ 4.8)

NSAIDs: v klinickej studii uskuto¢nenej na zdravych dobrovol'nikoch zvysilo stibezné podéavanie
klopidogrelu a naproxenu okultné gastrointestinalne krvacanie. Vzhl'adom na chybajtce interakéné Stidie
s inymi NSAIDs vsak nie je v su¢asnosti jasné, ¢i existuje zvySené riziko gastrointestinalneho krvacania
pri vSetkych NSAIDs. Preto sa NSAIDs, vratane Cox-2 inhibitorov, a klopidogrel maju subezne podavat’ s
opatrnostou (pozri Cast’ 4.4).

SSRI: Ked’Ze SSRI ovplyviiuju aktivaciu dosticiek a zvysuju riziko krvacania, musia sa SSRI suc¢asne S
klopidogrelom podavat’ opatrne.

Iné subezné liechy:

Induktory CYP2C19
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Kedze sa klopidogrel metabolizuje na svoj aktivny metabolit Ciastoéne pomocou CYP2C19, predpoklada
sa, ze pouzitie lieCiv, ktoré indukuju aktivitu tohto enzymu, mdze vyustit’ do zvySenych hladin aktivneho
metabolitu klopidogrelu.

Rifampicin silno indukuje CYP219, vysledkom je aj zvySena hladina aktivneho metabolitu klopidogrelu aj
inhibicia trombocytov, ktoré mozu viest’ najmé K zvySenému riziku krvacania.

Z bezpecnostného hl'adiska je potrebné zabranit’ suibeznému pouZzivaniu lieciv silno indukujtcich
CYP2C19 (pozri ¢ast’ 4.4).

Inhibitory CYP2C19

Ked'ze sa klopidogrel metabolizuje na svoj aktivny metabolit ¢iasto¢ne pomocou CYP2C19, predpoklada
sa, ze pouzitie lieciv, ktoré¢ inhibujt aktivitu tohto enzymu by vyustilo do znizenych hladin aktivneho
metabolitu klopidogrelu. Klinicka zavaznost tejto interakcie je nejasna. Z bezpecnostného hl'adiska je
potrebné vyhnut’ sa subeznému pouzivaniu lieciv silno alebo mierne inhibujacich CYP2C19 (pozri Casti
4.42a5.2).

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

Inhibitory proténovej pumpy (PPI)

Podavanie omeprazolu 80 mg denne bud’ v rovnakom ¢ase ako klopidogrel alebo s 12 hodinovym
odstupom zniZilo expoziciu aktivnemu metabolitu 0 45 % (nasycovacia davka) a 0 40 % (udrZiavacia
davka). Tento pokles bol spojeny so zniZzenim inhibicie agregacie trombocytov 0 39 % (nasycovacia
davka) a 21 % (udrziavacia davka). Predpoklada sa, Ze esomeprazol vykazuje s klopidogrelom rovnaka
interakciu.

Nekonzistentné udaje 0 klinickych ddsledkoch tejto farmakokineticko (PK) / farmakodynamickej (PD)
interakcie vo vzt'ahu kK zavaznym kardiovaskularnym prihodam boli hlasené aj z observacénych aj

z klinickych $tadii. Z bezpe¢nostného hl'adiska je potrebné zabranit’ sti¢asnému uzivaniu omeprazolu
alebo esomeprazolu (pozri ¢ast’ 4.4).

U pantoprazolu a lansoprazolu sa pozorovalo menej vyrazné znizenie expozicie metabolitu. Plazmatické
koncentracie aktivneho metabolitu sa pri sucasnej lie¢be pantoprazolom 80 mg jedenkrat denne znizili

0 20 % (nasycovacia davka) a 0 14 % (udrziavacia davka). Toto bolo spojené so znizenim priemernej
inhibicie agregacie trombocytov 0 15 % a 0 11 %. Tieto vysledky dokazuju, ze klopidogrel sa moze
podavat’ su¢asne s pantoprazolom.

Neexistuje dokaz o0 tom, ¢i iné lieciva, ktoré znizuju kyslost’ zaludo¢nej $tavy, ako napr. H. blokatory
alebo antacida, zasahuju do protidostickového posobenia klopidogrelu.

Zosilnena antiretroviralna liecba (anti-retroviral therapy, ART)

HIV pacienti lieceni zosilnenou antiretroviralnou liecbou (ART), su vystaveni vysokému riziku vzniku
cievnych prihod.

U HIV pacientov liecenych s ritonavirom alebo kobicistatom zosilnenou ART bola pozorovana
signifikantne znizena inhibicia krvnych dosticiek. Hoci klinicky vyznam tychto zisteni je neisty,
zaznamenali sa spontanne hlasenia HIV infikovanych pacientov, liecenych ritonavirom zosilnenou ART,
u ktorych sa vyskytli reokluzne prihody po deobstrukcii alebo trpeli trombotickymi prihodami pocas
nasycovacej davkovacej schémy klopidogrelom. Pri subeznom pouziti klopidogrelu a ritonaviru moze byt
znizena priemerna inhibicia krvnych dosti¢iek. Preto je potrebné vyhnuat’ sa sabeznému pouzitiu
klopidogrelu so zosilnenou ART.

Iné subezne podavané lieky: Uskutoénilo sa viacero inych klinickych $tadii, v ktorych sa klopidogrel
podaval subezne s inymi lieckmi na preskimanie moznych farmakodynamickych a farmakokinetickych
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interakcii. Ak sa klopidogrel podaval stibeZne s atenololom, nifedipinom alebo spolo¢ne s atenololom a
nifedipinom, nepozorovali sa Ziadne klinicky vyznamné farmakodynamické interakcie. Okrem toho,
subezné podavanie fenobarbitalu alebo estrogénu vyznamne neovplyvnilo farmakodynamicku aktivitu
klopidogrelu.

Stbezné podéavanie klopidogrelu neovplyvnilo farmakokinetiku digoxinu ani teofylinu. Antacida
neovplyviovali mieru absorpcie klopidogrelu.

Udaje zo tadie CAPRIE poukazuji na to, Ze fenytoin a tolbutamid, ktoré si metabolizované CYP2C9 sa
mozu bezpecne podavat’ subezne s klopidogrelom.

Lieky, ktoré st substratmi CYP2C8: U zdravych dobrovol'nikov preukazal klopidogrel zvySovanie
expozicie repaglinidu. In vitro stadie preukazali, Ze glukuronidovy metabolit klopidogrelu sposobuje
zvySovanie expozicie repaglinidu inhibiciou CYP2C8. Vzhl'adom na riziko zvysenych plazmatickych
koncentracii je pri sibeznom podavani klopidogrelu a liekov, ktoré sa primarne vylu¢uji metabolizmom
CYP2C8 (napr. repaglinid, paklitaxel), potrebna opatrnost’ (pozri Cast’ 4.4).

Okrem informacii tykajucich sa $pecifickych lickovych interakcii uvedenych vyssie, interakéné $tadie
s klopidogrelom a s niektorymi lieckmi, ktoré sa bezne podavaju pacientom s aterotrombotickym
ochorenim, sa neuskuto¢nili. Pacienti, ktori sa za¢astnili klinickych §tadii, v§ak uzivali sibezne s
klopidogrelom rozne lieky, vratane diuretik, betablokatorov, ACEI, antagonistov vapnika, liekov
znizujucich cholesterol, korondrnych vazodilatancii, antidiabetik (vratane inzulinu), antiepileptik a
antagonistov GPIIb/Illa bez dokazu o klinicky vyznamnych neZiaducich interakciach.

Tak ako pri inych peroralnych inhibitoroch P2Y12, subezné podavanie opioidnych agonistov méze
oddialit a znizit’ absorpciu klopidogrelu, pravdepodobne z dévodu spomaleného vyprazdiovania zaluadka.
Klinicky vyznam nie je znamy. Je potrebné zvazit’ pouzitie parenteralneho antiagregac¢ného lieku

u pacientov s akatnym koronarnym syndromom vyzadujacich sabezné podavanie morfinu alebo inych
opioidnych agonistov.

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

4.6 Fertilita, gravidita a laktacia

Gravidita
Ked'Ze nie st k dispozicii ziadne klinické udaje o expozicii klopidogrelu pocas gravidity, ako preventivne
opatrenie sa neodportca pouzivat’ klopidogrel pocas gravidity.

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

Dojcenie
Nie je zname, ¢&i sa klopidogrel vyluéuje do materského mlieka u Tudi. Studie na zvieratach preukéazali

vylucovanie klopidogrelu do materského mlieka. Pocas liecby klopidogrelom sa v ramci prevencie nema
pokracovat’ s doj¢enim.

Fertilita
Stadie na zvieratach nepreukazali vplyv klopidogrelu na fertilitu.

4.7 Ovplyvnenie schopnosti viest’ vozidla a obsluhovat’ stroje
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Klopidogrel nema ziadny alebo len zanedbatel'ny vplyv na schopnost’ viest motorové vozidla a
obsluhovat’ stroje.

4.8 Neziaduce ucinky
Suihrn bezpecnostného profilu

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

NajcastejSou reakciou zaznamenanou pocas prvého mesiaca lie¢by v klinickych stadiach a ziskanou aj
zZ postmarketingovych skusenosti je krvacanie.

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

V CURE v priebehu 7 dni po vykonani koronarneho bypassu pacientom, ktorym bola zastavena lie¢ba
klopidogrelom a ASA viac ako pat’ dni pred chirurgickym zakrokom, nedoslo k zdvaznému krvacaniu.

U pacientov, ktori pokracovali v lie¢be v priebehu piatich dni pred vykonanim koronarneho bypassu, pri
kombinacii klopidogrel plus ASA sa pocet pripadov zavazného krvacania vyskytol v 9,6 % a pri placebe
plus ASA v 6,3 %.

V CLARITY bolo celkove zvysené krvacanie v skupine Klopidogrel plus ASA vs skupina placebo plus
ASA. Vyskyt zavazného krvacania bol podobny medzi skupinami. Toto bolo konzistentné v celych
podskupinach pacientov definovanych zakladnymi charakteristikami, typom fibrinolytickej alebo
heparinove;j lieCby.

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

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

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

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

V studii TARDIS mali pacienti s nedavnou ischemickou cievnou mozgovou prihodou, ktori dostavali
intenzivnu antiagregacnu liecbu tromi lieckmi (ASA + klopidogrel + dipyridamol), vécsie krvacanie a
krvacanie s va¢Sou zavaznost'ou v porovnani s pacientami, ktori dostavali samotny klopidogrel alebo
kombinaciu ASA a dipyridamol (upraveny vSeobecny pomer $anci (odds ratio, OR) 2,54, 95 % CI 2,05-
3,16, p < 0,0001).

Zoznam neziaducich ucinkov vV tabulkovom formdte

Neziaduce reakcie, ktoré sa vyskytli bud’ pocas klinickych studii alebo ktoré boli hlasené spontanne, st
uvedené v tabulke nizsie. Ich frekvencia je definovana pouzitim nasledovnych konvencii: ¢asté (> 1/100
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az < 1/10); menej ¢asté (> 1/1 000 az < 1/100); zriedkavé (= 1/10 000 az < 1/1 000); vel'mi zriedkavé
(< 1/10 000); nezname (z dostupnych tdajov). V ramci jednotlivych skupin frekvencii su neziaduce
ucinky usporiadané v poradi klesajicej zavaznosti.

Trieda Casté Menej casté Zriedkavé VePmi zriedkavé,
organovych nezname*
systémov
Poruchy krvi a Trombocytopénia, | Neutropénia, Tromboticka
lymfatického leukopénia, vratane zavaznej | trombocytopenicka
systému eozinofilia neutropénie purpura (TTP) (pozri
Cast’ 4.4), aplasticka
anémia, pancytopénia,
agranulocyt6za, zavazna
trombocytopénia,
ziskana hemofilia A,
granulocytopénia,
anémia
Poruchy srdca Kounisov syndrom
a srdcovej (vazospasticka alergicka
¢innosti angina / alergicky
infarkt myokardu)
Vv suvislosti s reakciou
z precitlivenosti na
klopidogrel*
Poruchy Sérova choroba,
imunitného anafylaktoidné reakcie,
systému skrizena hypersenzitivita
medzi tienopyridinmi
(napr. tiklopidin,
prasugrel) (pozri ¢ast’
4.4)*,
inzulinovy autoimunitny
syndrom, ktory méze
viest’ az k zavaznej
hypoglykémii, hlavne
u pacientov s HLA
DRA4 podtypom (ktory
sa frekventovanejsie
vyskytuje u japonskej
populécie)*
Psychické Halucinacie, zmétenost’
poruchy
Poruchy Intrakranialne Poruchy chute, ageuzia
nervového krvacanie
systému (niektoré pripady
boli hlasené
s fatalnym
nasledkom),
bolest’ hlavy,
parestézia, zavrat
Poruchy oka Krvacanie oka

(konjunktivalne,
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Trieda Casté Menej casté Zriedkavé Vel'mi zriedkavé,
organovych nezname*
systémov
okularne,
sietnicové)
Poruchy ucha a Vertigo
labyrintu
Poruchy ciev Hematom Zavazna hemoragia,
hemoragia z operacne;j
rany, vaskulitida,
hypotenzia
Poruchy dychacej | Epistaxa Krvacanie
sustavy, hrudnika z respiracného traktu
a mediastina (hemoptyza, pl'icna
hemoragia),
bronchospazmus,
intersticialna
pneumonitida,
eozinofilnd pneumonia
Poruchy Gastrointesti- | Vred zaludka a Retroperitonealna | Gastrointestinalna a
gastrointestinal- nalna duodenalny vred, | hemoragia retroperitonedlna
neho traktu hemoragia, gastritida, hemoragia s fatalnym
hnacka, vracanie, nauzea, nasledkom,
bolest’ zépcha, pankreatitida, kolitida
brucha, flatulencia (vratane ulcerdznej
dyspepsia alebo lymfocytickej
kolitidy), stomatitida
Poruchy pecene a Akttne zlyhanie pecene,
zl¢ovych ciest hepatitida, abnormalne
hodnoty testov
peceniovej funkcie
Poruchy koze a Modrina Vyrazka, Bulozna dermatitida
podkozného svrbenie, (toxicka epidermalna
tkaniva krvacanie koze nekrolyza, Stevensov-
(purpura) Johnsonov syndrom,
multiformny erytém,
akutna generalizovana
exantematozna
pustuloza (AGEP)),
angioedém, syndrom
liekovej
hypersenzitivity, liekova
vyrazka s eozinofiliou
a systémovymi
priznakmi (DRESS),
erytematozna alebo
exfoliativna vyrazka,
urtikaria, ekzém, lichen
planus
Poruchy Gynekomastia
reprodukéného
systému a
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Trieda Casté Menej casté Zriedkavé Vel'mi zriedkavé,
organovych nezname*
systémov
prsnikov
Poruchy kostrovej Muskuloskeletalne
a svalovej sustavy krvacanie (hemartr6za),
a spojivového artritida, artralgia,
tkaniva myalgia
Poruchy obliciek Hematuria Glomerulonefritida,
a mocovych ciest zvysenie kreatininu
Vv Krvi

Celkové poruchy | Krvécanie v Horucka
a reakcie v mieste | mieste
podania vpichu
Laboratorne a PrediZeny ¢as
funk¢né krvacania,
vySetrenia zniZenie poctu

neutrofilov,

zniZenie poctu

trombocytov

* Udaje tykajuce sa klopidrelu s frekvenciou vyskytu ,,nezndmou*.

Hlésenie podozreni na neziaduce reakcie

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

4.9 Predavkovanie

Predavkovanie po podani klopidogrelu méZe viest k prediZeniu asu krvacania a nasledne ku
komplikaciam z krvacania. Ak sa spozoruje krvacanie, je potrebné zvazit’ primeranu lie€bu. Nie je zname
ziadne antidotum vo¢i farmakologickému t¢inku klopidogrelu. Ak sa vyZaduje rychla korekcia
predizeného &asu krvacania, u¢inky klopidogrelu moze zvratit’ transfuzia krvnych dosti¢iek.

5. FARMAKOLOGICKE VLASTNOSTI
5.1 Farmakodynamické vlastnosti

Farmakoterapeuticka skupina: inhibitory agregacie trombocytov okrem heparinu,
ATC koéd: BOTACOA4.

Mechanizmus ucinku

Klopidogrel je neaktivna forma, ktorej jeden z jej metabolitov je inhibitorom agregacie krvnych dosticiek.
Klopidogrel musi byt’ metabolizovany enzymom CYP450, aby sa vytvoril aktivny metabolit, ktory
inhibuje agregaciu krvnych dostic¢iek. Aktivny metabolit klopidogrelu selektivne inhibuje vdzbu adenozin-
difosfatu (ADP) na jeho receptor krvnych dosti¢iek P2Y1, a naslednu ADP-sprostredkovanu aktivaciu
glykoproteinového komplexu GPIIb/IIIa, a tym inhibuje agregaciu krvnych dosti¢iek. Z dovodu
ireverzibilnej vézby st vystavené krvné dosticky postihnuté po zvys$ok svojho prezivania (priblizne 7 — 10
dni) a obnovenie normalnej funkcie krvnych dosti¢iek nastane rychlostou zodpovedajicou rychlosti
obnovy krvnych dosti¢iek. Agregacia krvnych dosti¢iek indukovana inymi agonistami, ako je ADP, je tiez
inhibovana blokovanim amplifikacie aktivacie krvnych dosti¢iek uvol'nenim ADP.
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Ked'ze sa aktivny metabolit tvori enzymami CYP450, z ktorych niektoré s polymorfné alebo su
predmetom inhibicie inymi lickmi, nie u vSetkych pacientov sa dosiahne adekvatna inhibicia krvnych
dosticiek.

Farmakodynamické ucinky

Opakované davky 75 mg denne spdsobuju vyznamnt inhibiciu ADP-indukovanej agregécie krvnych
dosti¢iek od prvého dna; inhibicia sa postupne zvySuje a rovnovazny stav sa dosahuje medzi 3. a 7. diiom.
Priemerna hodnota inhibicie pozorovana pri davke 75 mg denne sa po dosiahnuti rovnovazneho stavu
pohybovala medzi 40 % a 60 %. Agregacia krvnych dosti¢iek a ¢as krvacania postupne klesali na
vychodiskové hodnoty, zvyCajne v priebehu 5 dni po preruseni liecby.

Klinicka bezpecnost a ucinnost

Bezpecnost’ a u€innost’ klopidogrelu sa hodnotila v 7 dvojito zaslepenych Studiach, ktoré zahtiiali az
dosial’ viac ako 100 000 pacientov: v stadii CAPRIE sa klopidogrel porovnaval s ASA a v stadiach
CURE, CLARITY, COMMIT, CHANCE, POINT a ACTIVE-A sa klopidogrel porovnaval s placebom,
obidve lie¢iva boli podavané v kombinacii s ASA a d’alSiou Standardnou lie¢bou.

Neddvny infarkt myokardu (IM), neddvna ndhla cievna mozgovda prihoda alebo diagnostikované
periférne arteridlne ochorenie

V stadii CAPRIE bolo zahrnutych 19 185 pacientov s aterotrombdzou, ktora sa prejavila nedavnym
infarktom myokardu (< 35 dni), nedavnou ischemickou mozgovou prihodou (v rozmedzi 7 dni az 6
mesiacov) alebo diagnostikovanym periférnym arterialnym ochorenim (PAQO). Pacienti boli ndhodne
zaradeni do skupiny uzivajicej klopidogrel 75 mg/den alebo ASA 325 mg/den a boli sledovani pocas 1 az
3 rokov. V podskupine po infarkte myokardu uzivala va¢sina pacientov ASA pocas prvych niekol’kych dni
po akutnom infarkte myokardu.

V porovnani s ASA klopidogrel vyznamne zniZoval vyskyt novych ischemickych prihod (kombinovany
koncovy ukazovatel’ infarkt myokardu, ischemicka mozgova prihoda a imrtie v désledku vaskularnych
pri¢in). V analyze so zameranim na liecbu bolo pozorovanych 939 prihod v klopidogrelovej skupine

a1 020 prihod v suvislosti s ASA (zniZenie relativneho rizika (RRR) 8,7 % [95 % CI: 0,2 az 16,4];

p = 0,045), ¢o zodpoveda 10 [CI: 0 az 20] d’al§im pacientom, u ktorych sa preventivnou lie¢bou zabranilo
novovzniknutej ischemickej prihode, u vsetkych z 1 000 pacientov lieCenych pocas 2 rokov. Analyza
celkovej imrtnosti ako sekundarneho koncového ukazovatel’a, nepreukazala ziadny vyznamny rozdiel
medzi klopidogrelom (5,8 %) a ASA (6,0 %).

V analyze podskupin kvalifikovanych podl'a prihody (infarkt myokardu, ischemickd mozgova prihoda a
PAO) sa ukazalo, ze prinos je najvacsi (dosahujuci Statisticky vyznam pri p = 0,003) u pacientov
zaradenych na zaklade PAO (najmai tych, ktori mali v anamnéze tiez infarkt myokardu) (RRR = 23,7%;
CI: 8,9 az 36,2) a slabsi (nevyznamne odlisny od ASA) u pacientov s mozgovou prihodou (RRR = 7,3%;
Cl: -5,7 az 18,7 [p = 0,258]). U pacientov, ktori boli zaradeni do $tadie vyhradne na zéklade nedavno
prekonaného infarktu myokardu, bol klopidogrel numericky menej ucinny, ale nie Statisticky odlisny od
ASA (RRR = -4,0%; CI: -22,5 az 11,7 [p=0,639]). Okrem toho, analyza podskupin podla veku naznacila,
ze prinos klopidogrelu u pacientov vo veku nad 75 rokov bol mensi ako prinos pozorovany u pacientov vo
veku < 75 rokov.

Kedze cielom studie CAPRIE nebolo hodnotit’ uc¢innost’ v jednotlivych podskupinach, nie je jasné, ¢i su
rozdiely v zniZeni relativneho rizika v podskupinach kvalifikovanych podla prihody skuto¢né alebo
nahodné.

Akutny koronarny syndrom

V stadii CURE bolo zaradenych 12 562 pacientov s akitnym koronarnym syndromom bez elevacie

13



Priloha ¢. 1 k notifikacii o zmene, ev.¢.: 2024/02686-Z1B

segmentu ST (nestabilna angina pektoris alebo non-Q infarkt myokardu) a u ktorych sa prejavil v priebehu
24 hodin zagiatok zachvatu bolesti na hrudniku alebo symptémy svedéiace pre ischémiu. Pacienti boli
zaradeni bud’ na zdklade zmien EKG sposobenych novou ischémiou alebo na zaklade miniméalne
dvojnasobného vzostupu hodn6t myokardialnych enzymov alebo troponinu I alebo T nad horny limit.
Pacienti boli nahodne zaradeni do skupiny uzivajucej klopidogrel (pociatoc¢na davka 300 mg, d’alej bola
podavana davka 75 mg/deii, N=6 259) alebo do skupiny uzivajtcej placebo (N=6 303), pricom obidvom
skupinam bola v kombinacii podavana ASA (75-325 mg jedenkrat denne) a ina §tandardna lie¢ba. Dizka
liecby nepresahovala jeden rok. V CURE 823 (6,6 %) pacientov dostavalo sprievodnu liecbu
antagonistami receptorov GPIIb/Il1a. Viac ako 90 % pacientov dostavalo hepariny a relativny podiel
krvacania nebol pri podavani klopidogrelu a placeba vyznamne ovplyvneny sprievodnou lie¢bou
heparinmi.

Pocet pacientov, u ktorych doslo k prihode stanovenej ako primarne sledovany ukazovatel’
[kardiovaskularna (KV) smrt’, infarkt myokardu (IM), alebo nahla cievna mozgova prihoda] bol 582

(9,3 %) v skupine liecenej klopidogrelom a 719 (11,4 %) v skupine lie¢enej placebom, v skupine lieéenej
klopidogrelom sa dosiahlo 20 % zniZenie relativneho rizika (95 % CI: 10% - 28% ; p =0,00009),

(v pripade konzervativnej liecby bolo znizenie relativneho rizika 17 %, 29 % znizenie sa dosiahlo, ked’
pacienti podstipili perkutannu transluminalnu koronarnu angiografiu (PTCA) s implantaciou stentu alebo
bez neho a 10 % ked’ sa podrobili aorto-koronarnemu premosteniu (CABG). Relativne riziko vzniku
novych kardiovaskularnych prihod (primarny ukazovatel’) sa pocas 0-1, 1-3, 3-6, 6-9 a 9-12 -mesacnych
intervalov §tadie znizilo o 22 % (CI: 8,6, 33,4), 32 % (CI: 12,8, 46,4) 4 % (CI: -26,9, 26,7), 6 % (CI: -3,5,
34,3) a 14 % (CI: -31,6, 44,2). Prinos pozorovany V skupine uzivajtcej klopidogrel+ASA sa po

3 mesiacoch trvania liecby d’alej nezvySoval, zatial’ ¢o riziko hemoragie pretrvavalo (pozri Cast’ 4.4).

UZzivanie klopidogrelu v CURE sa spajalo s poklesom nutnosti podavania trombolytickej terapie (RRR =
43,3 %; Cl: 24,3 % - 57,5 %) a GPIIb/IIIa inhibitorov (RRR = 18,2 %; CI: 6,5 % - 28,3 %).

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

1 035 (16,5 %) a v skupine lieCenej placebom 1 187 (18,8 %); v skupine liecenej klopidogrelom sa znizilo
relativne riziko o 14% (95 % CI: 6% - 21%; p = 0,0005). Tento prinos bol dosiahnuty hlavne vd’aka
Statisticky vyznamnej redukcii vyskytu IM [287 (4,6 %) v skupine lieCenej klopidogrelom a 363 (5,8 %)
v skupine lieCenej placebom]. Nepozoroval sa Ziadny vplyv na vyskyt opakovanej hospitalizacie pre
nestabilntl anginu pektoris.

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

Prinosy pozorované pri uzivani klopidogrelu boli nezéavislé od d’alSej akutnej a

dlhotrvajucej kardiovaskularnej lie¢by (ako napriklad heparin/LMWH, antagonisty GPIIb/IIIa, lieky
znizujtce hladinu lipidov, betablokétory a ACE inhibitory). U&innost’ klopidogrelu bola pozorovana
nezavisle od davky ASA (75-325 mg raz denne).

Infarkt myokardu s elevaciou segmentu ST
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Bezpecnost’ a t¢innost’ klopidogrelu bola sledovana u pacientov s akutnym IM s elevaciou ST segmentu
(STEMI) v 2 randomizovanych placebom kontrolovanych, dvojito zaslepenych stadiach CLARITY,
prospektivna analyza podskupiny CLARITY (CLARITY PCI) a COMMIT.

V stadii CLARITY sa zucastnilo 3 491 pacientov so zaciatkom infarktu myokardu s elevaciou ST do

12 hodin a planovanych na trombolyticku lie¢bu. Pacienti dostavali klopidogrel (nasycovacia davka

300 mg , d’alej bola podavana davka 75 mg/den, N=1752) alebo placebo (N=1739), v obidvoch skupinach
s ASA (od 150 mg do 325 mg ako nasycovacia davka, d’alej bola podavana davka od 75 do 162 mg/den),
fybrinolytikum a podl'a vhodnosti heparin. Pacienti pokracovali v lie¢be 30 dni.

Primarny ciel'ovy ukazovatel’ bol vyskyt kombinacie okludovanej artérie sposobujucej infarkt na
angiograme pred prepustenim z nemocnice alebo smrt’ alebo rekurentny IM pred koronarnou angiografiou.
U pacientov, u ktorych sa nerobila angiografia, bol primarny cielovy ukazovatel’ smrt’ alebo rekurentny
infarkt myokardu do 8. diia alebo do prepustenia z nemocnice. Populacia pacientov zahfnala 19,7 % Zzien a
29,2 % pacientov > 65 rokov. Z celkového poctu 99,7 % pacientov dostavalo fybrinolytika (s fibrinovou
S$pecificitou: 68,7 %, bez fibrinovej Specificity: 31,1 %), 89,5 % heparin, 78,7 % betablokatory, 54,7 %
ACE inhibitory a 63 % statiny.

Pitnast’ percent (15,0 %) pacientov v skupine s klopidogrelom a 21,7 % v skupine s placebo dosiahlo
primarny ciel'ovy ukazovatel’, ¢o predstavuje 6,7 % redukciu absolutneho rizika a 36 % redukciu
relativneho rizika v prospech klopidogrelu (95 % CI: 24, 47 %, p < 0,001), hlavne tykajucej sa redukcie
okludovanej artérie spdsobujucej infarkt. Prinos bol konzistentny vo vsetkych vopred definovanych
podskupinach vratane veku a pohlavia pacientov, lokalizacie infarktu, typu pouZzitého fybrinolytika alebo
heparinu.

Analyza podskupiny CLARITY PCI zahifiala 1 863 pacientov so STEMI podstupujucich PCI. Pacienti,
ktori dostavali nasycovaciu davku (loading dose, LD) klopidogrelu 300 mg (n=933), mali vyznamné
znizenie vyskytu kardiovaskuldrnej smrti, IM alebo cievnej mozgovej prihody po PCI v porovnani s tymi,
ktori dostavali placebo (n=930) (3,6 % s klopidogrelom pred liecbou oproti 6,2 % s placebom, OR: 0,54;
95 % ClI: 0,35-0,85; p=0,008). Pacienti, ktori dostavali LD klopidogrelu 300 mg, mali po¢as 30 dni po
PCI vyznamné zniZenie vyskytu kardiovaskularnych tmrti, IM alebo cievnej mozgovej prihody v
porovnani s pacientami, ktori dostavali placebo (7,5 % s klopidogrelom pred lie¢bou oproti 12,0 % s
placebom, OR: 0,59; 95 % CI: 0,43-0,81; p=0,001). Tento zloZeny koncovy ukazovatel’ pri hodnoteni
celkovej populacie Studie CLARITY vSak nebol Statisticky vyznamny ako sekundarny koncovy
ukazovatel. Nepozoroval sa ziadny vyznamny rozdiel vo vyskyte vel'kého alebo menSieho krvacania
medzi oboma lie¢bami (2,0 % s klopidogrelom pred liecbou oproti 1,9 % s placebom, p > 0,99). Nalezy
tejto analyzy podporuju skoré pouzitie nasycovacej davky klopidogrelu pri STEMI a stratégiu rutinne;j
liecby klopidogrelom u pacientov pred podstupenim PCI.

2x2 faktorialovy dizajn stidie COMMIT zahiial 45 852 pacientov so za¢iatkom priznakov suspektného
IM do 24 hodin s vedl'ajsimi EKG abnormalitami (napr. ST elevacia, ST depresia alebo blokada 'avého
ramienka). Pacienti uzivali klopidogrel (75 mg/den, N=22 961) alebo placebo (N=22 891), v kombinacii s
ASA (162 mg/den), pocas 28 dni alebo do prepustenia z nemocnice.

Primérne ciel'ové ukazovatele boli smrt’ z akejkol'vek priciny a prvy vyskyt reinfarktu, ndhla cievna
mozgova prihoda, alebo smrt’. Populacia zahinala 27,8 % zien, 58,4 % pacientov > 60 rokov (26 %

> 70 rokov) a 54,5 % pacientov, ktori dostavali fibrinolytika.

Klopidogrel signifikantne redukoval relativne riziko vyskytu smrti z akejkol'vek pric¢iny o 7 % (p = 0,029)
a relativne riziko vyskytu kombinacie reinfarktu, nahlej cievnej mozgovej prihody alebo smrti 0 9 %
(p=0,002), ¢o predstavuje absolutnu redukciu 0,5 % a 0,9 %. Tento prinos bol konzistentny

v celom rozsahu veku, pohlavia s fibrinolytikami alebo bez nich a bol pozorovany uz do 24 hodin.

Nasycovacia davka 600 mg klopidogrelu u pacientov s akitnym korondrnym syndrémom podstupujucich
PCI
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CURRENT-OASIS-7 (Optimdina davka klopidogrelu a Aspirinu na zniZenie opakujucich sa udalosti,
Siedma organizdcia na hodnotenie stratégii pri ischemickych syndromoch)

Toto randomizované faktorové klinické skusanie zahimalo 25 086 pacientov s akutnym koronarnym
syndromom (acute coronary syndrome, ACS) ur¢enym na véasny PCI. Pacienti boli nahodne priradeni
bud’ k dvojitej davke (600 mg v 1. defi, potom 150 mg v 2. — 7. defi, potom 75 mg denne) oproti
Standardnej davke (300 mg v 1. den, potom 75 mg denne) klopidogrelu a vysokej davke (300-325 mg
denne) oproti nizkej davke (75-100 mg denne) ASA. 24 835 zaradenych pacientov s ACS podstupilo
koronarnu angiografiu a 17 263 dostalo PCI. U 17 263 pacientov lie¢enych PCI v porovnani so
Standardnou davkou, dvojita davka klopidogrelu znizila mieru primarneho koncového ukazovatel’a (3,9 %
oproti 4,5 % upravena miera rizika (hazard ratio, HR = 0,86, 95 % CI 0,74 — 0,99, p = 0,039) a vyznamne
zniZila trombdzu stentu (1,6 % oproti 2,3 %, HR: 0,68; 95 % CI: 0,55 0,85; p = 0,001). Velké krvacanie
bolo castejsie pri dvojnasobnej davke ako pri Standardnej davke klopidogrelu (1,6 % oproti 1,1 %, HR =
1,41,95% CI 1,09 - 1,83, p = 0,009). V tomto klinickom sku$ani nasycovacia davka 600 mg klopidogrelu
preukazala konzistentnu u¢innost’ u pacientov vo veku > 75 rokov a u pacientov vo veku < 75 rokov.

ARMYDA-6 MI (4ntiagregacna liecha na znizenie poskodenia myokardu pocas angioplastiky - infarkt
myokardu)

Toto randomizované, prospektivne, medzinarodné, multicentrické klinické skusanie hodnotilo liecbu LD
600 mg klopidogrelu oproti LD 300 mg klopidogrelu pri urgentnom PCI pri STEMI. Pacienti dostavali
pred PCI LD 600 mg klopidogrelu (n=103) alebo LD 300 mg klopidogrelu (n=98), potom odo diia po PCI
az do 1 roka mali predpisanti davku 75 mg/den. Pacienti, ktori dostavali LD 600 mg klopidogrelu, mali
vyznamne znizent velkost infarktu v porovnani s pacientami, ktori dostavali LD 300 mg. Pri LD 600 mg
po PCI bola trombolyza v prietoku MI < 3 stupna menej Casta (5,8 % oprotil6,3 %, p=0,031), pri
prepusteni mali zlepSenie LVEF (52,1 + 9,5 % oproti 48,8 + 11,3 %, p=0,026) a vyskytlo sa menej 30-
dnovych zavaznych neziaducich kardiovaskularnych udalosti (5,8 % oproti 15 %, p=0,049). Nepozorovalo
sa ziadne zvySenie krvacania alebo komplikacii v mieste vstupu (sekundarne koncové ukazovatele na 30.
den).

HORIZONS-AMI (Harmonizdcia vysledkov s revaskularizaciou a stentmi pri akutnom infarkte
myokardu)

Tato post-hoc analyza klinického sktsania sa vykonala s cielom vyhodnotit’, ¢i LD 600 mg klopidogrelu
poskytuje rychlejsiu a vacsiu inhibiciu aktivacie krvnych dosti¢iek. Analyza skamala vplyv LD 600 mg
v porovnani s 300 mg na 30-diiové klinické vysledky u 3 311 pacientov z hlavného klinického sktiSania
(n=1 153; skupina LD 300 mg; n=2 158; skupina LD 600 mg) pred katetrizaciou srdca, po ktorej
nasledovala davka 75 mg/den pocas > 6 mesiacov po prepusteni. Vysledky preukazali vyznamne nizSiu
30-dnovua neupravent mieru tmrtnosti (1,9 % oproti 3,1 %, p=0,03), opakujiceho sa infarktu (1,3 %
oproti 2,3 %, p=0,02) a definitivnej alebo pravdepodobnej trombozy stentu (1,7 % oproti 2,8 %, p=0,04)
po LD 600 mg bez vysSej miery krvacania. Podl'a analyzy viacerych premennych bola LD 600 mg
nezavislym prediktorom nizsich mier 30-dilovych zadvaznych neziaducich srdcovych udalosti (HR: 0,72
[95 % CI: 0,53-0,98], p=0,04). Miera velkého krvacania (nestuvisiaca s CABG) bola 6,1 % v skupine

s LD 600 mg a 9,4 % v skupine s LD 300 mg (p=0,0005). Miera mensieho krvacania bola 11,3 %

v skupine s LD 600 mg a 13,8 % v skupine s LD 300 mg (p=0,03).

Dlhodob4 lie¢ba (12 mesiacov) klopidogrelom u pacientov so STEMI po PCI

CREDO (klopidogrel na znizenie neziaducich udalosti pocas pozorovania)

Toto randomizované, dvojito zaslepené, placebom kontrolované klinické skuSanie sa vykonalo

Vv Spojenych §tatoch a v Kanade na hodnotenie prinosu dlhodobe;j lie¢by (12-mesaénej) klopidogrelom po
PCI. 2 116 pacientov bolo randomizovanych na podavanie LD 300 mg klopidogrelu (n=1 053) alebo
placeba (n=1 063) 3 az 24 hodin pred PCI. Vsetci pacienti dostali aj 325 mg Aspirinu. Potom v oboch
skupinach vSetci pacienti dostavali klopidogrel v davke 75 mg/deti do 28. dita. Od 29. dita do 12. mesiacov
dostavali pacienti v skupine s klopidogrelom davku 75 mg/den klopidogrelu a v kontrolnej skupine
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dostavali placebo. Obe skupiny dostavali ASA pocas celej stadie (81 az 325 mg/den). Po 1 roku sa po
klopidogrele pozorovalo vyznamné znizenie kombinovaného rizika amrtia, IM alebo cievnej mozgovej
prihody (26,9 % relativne zniZenie, 95 % CI: 3,9 % — 44,4 %; p=0,02; absolutne zniZenie 3 %) v
porovnani s placebom. Po 1 roku sa nepozorovalo Ziadne vyznamné zvysenie miery zavazného krvacania
(8,8 % po klopidogrele oproti 6,7 % po placebe, p=0,07) alebo mensieho krvacania (5,3 % po klopidogrele
oproti 5,6 % po placebe, p=0,84). Hlavnym nalezom tejto $tadie je, ze pokracovanie lie€by klopidogrelom
a ASA minimdlne 1 rok vedie k Statisticky a klinicky vyznamnému zniZeniu velkych trombotickych
udalosti.

EXCELLENT (Ucinnost Xience/Promus verzus Cypher na znizenie neskorych strdt po stentovani)

Toto prospektivne, otvorené, randomizované klinické skusanie sa vykonalo v Korei na hodnotenie, ¢i 6-
mesacna dualna antiagregacna liecba (dual antiplatelet therapy, DAPT) bude noninferiérna oproti 12-
mesaénej DAPT po implanticii stentov uvolfujucich lie¢ivo. Studia zahffiala 1443 pacientov
podstupujucich implantaciu, ktori boli randomizovani na 6-mesaény DAPT (ASA 100-200 mg/den plus
klopidogrel 75 mg/deni pocas 6 mesiacov a potom samotna ASA az do 12 mesiacov) alebo 12-mesacny
DAPT (ASA 100 — 200 mg/den plus klopidogrel 75 mg/defi po¢as 12 mesiacov). Nepozoroval sa ziadny
vyznamny rozdiel vo vyskyte zlyhania cielovych ciev (kompozit srdcovej smrti, IM alebo revaskularizacie
cielovej cievy), ¢o bol primarny koncovy ukazovatel medzi 6-mesacnymi a 12-mesaénymi skupinami
DAPT (HR: 1,14; 95 % CI: 0,70 1,86 p=0,60). Stidia tieZ nepreukizala Ziadny vyznamny rozdiel
V bezpecnostnom koncovom ukazovateli (kompozit smrti, MI, cievnej mozgovej prihody, trombdzy stentu
alebo vel'kého krvacania TIMI) medzi 6- a 12-mesiacmi v skupinach DAPT(HR: 1,15; 95 % CI: 0,64-2,06;
p=0,64). Hlavnym nalezom tejto Stadie bolo, ze 6-mesacny DAPT bol noninferiérny oproti 12-mesacnému
DAPT v riziku zlyhania ciel'ovej cievy.

Deeskalacia P2Y1, inhibiénych latok pri ACS (akutny koronarny syndrom)

Prechod z u¢innejsicho inhibitora receptora P2Y1, na klopidogrel v kombinacii s aspirinom, po akitne;j
faze ACS bol vyhodnoteny v dvoch randomizovanych stadiach sponzorovanych skusajucimi
(investigator-sponsored studies, ISS) - TOPIC a TROPICAL-ACS — s tdajmi 0 klinickych vysledkoch.
Klinicky prinos sprostredkovany ucinnej$imi P2Y1, inhibitormi, tikagrelor a prasugrel, v ich pivotnych
Stadiach je spojeny s vyznamnym poklesom opakujicich sa ischemickych prihod (vratane akutnej a
subakutnej trombdzy stentu (ST), infarktu myokardu (MI) a urgentnej revaskularizacie). Aj ked
pozitivny efekt na ischémiu bol konzistentny poc¢as celého roka, vyssi pokles opakujicej sa ischémie po
ACS bol zaznamenany pocas poéiato¢nych dni od zaciatku lie€by. Naopak, post hoc analyzy ukazali
Statisticky vyznamny narast rizika krvacania u ucinnejSich P2Y1, inhibitorov, ktoré sa prevazne
vyskytuje pocas udrziavacej fazy, po prvom mesiaci po ACS. TOPIC a TROPICAL- ACS boli
navrhnuté tak, aby skiimali ako zmiernit’ krvacavé prihody pri zachovani G¢innosti.

TOPIC (Timing Of Platelet Inhibition after acute Coronary syndrome)

Tato randomizovana otvorena Stadia zahfiala pacientov s ACS vyzadujucich PCI. Pacientom, ktori
uzivali aspirin a G¢innej§i P2Y1, blokator bez vedlajSich ucinkov, bola po jednom mesiaci zmenena
lieba na fixnu davku aspirinu a Klopidogrelu (deeskalovana dualna antitrombocytarna lie¢ba/de-
escalated dual antiplatelet therapy (DAPT)) alebo pokracovali v ich doterajsej lie¢be (nezmenena
DAPT).

Celkovo bolo analyzovanych 645 zo 646 pacientov so STEMI alebo NSTEMI alebo nestabilnou anginou
pektoris (deeskalovana DAPT (n=322), nezmenend DAPT (n=323)). Po roku bola vykonana follow-up
Stidia u 316 pacientov (98,1 %) deeskalovanej DAPT skupiny a 318 pacientov (98,5 %)
u nezmenenej DAPT skupiny. Median vo follow-up stadii pre obe skupiny bol 359 dni.
Charakteristiky studovanej kohorty boli podobné u oboch skupin.

Primarny ukazovatel’, zlozeny z kardiovaskularnej smrti, mftvice, urgentnej revaskularizacie a BARC
(Bleeding Academic Research Consortium) krvacania >2 sa vyskytol po prvom roku po ACS
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u 43 pacientov (13,4 %) v deeskalovanej DAPT skupine a u 85 pacientov (26,3 %) v nezmenenej
DAPT skupine (p<0.01). Tento Statisticky vyznamny rozdiel bol sposobeny hlavne menSim poétom
pripadov krvacania, bez rozdielu v ischemickych ukazovateloch (p=0.36), zatial ¢o BARC>2
krvacanie sa vyskytlo menej frekventovane v deeskalovanej DAPT skupine (4,0 %) v porovnani
s 14,9 % v nezmenenej DAPT skupine (p<0.01). Krvacavé prihody, definované ako vsetky BARC sa
vyskytli u 30 pacientov (9,3 %) v deeskalovanej DAPT skupine a u 76 pacientov (23,5 %) v nezmenenej
DAPT skupine (p<0.01).

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

Tato randomizovana otvorena §tadia zahthala 2610 biomarker pozitivnych ACS pacientov po uspesnej
PCI. Pacienti boli nahodne rozdeleni k podavaniu bud’ prasugrelu 5 alebo 10 mg/d (Dni 0-14) (n=1309)
alebo prasugrel 5 alebo 10 mg/d (Dni 0-7) a nasledne boli deeskalovani na klopidogrel 75 mg/d
(Dni 8-14) (n=1309), v kombinacii s ASA (<100 mg/day). Na 14.den bola testovana funkcia
trombocytov (platelet function testing (PFT)). Pacienti uzivajuci iba prasugrel pokracovali v uZivani
tohto lieku po dobu 11,5 mesiaca.

Deeskalovani pacienti podstapili test vysokej dostickovej reaktivity (high platelet reactivity (HPR)). Ak
bol HPR >46 jednotiek, pacienti boli eskalovani spdt’ na prasugrel 5 alebo 10 mg/d po dobu
11,5 mesiaca. Ak bol HPR <46 jednotiek, pacienti pokracovali v liecbe klopidogrelom 75 mg/d po
dobu 11,5 mesiaca. Teda, usmernené deeskalované rameno obsahovalo pacientov, ktori uzivali bud’
prasugrel (40 %) alebo klopidogrel (60 %). Vsetci pacienti pokracovali Suzivanim aspirinu a boli
pozorovani po dobu jedného roku.

Primarny ukazovatel’ (kombinovany vyskyt CV smrti, MI, mitvice a BARC krvacanie stupnia >2 po
12 mesiacoch) preukazal neinferioritu. Devétdesiatpat’ pacientov (7 %) v usmernenej deeskalovanej
skupine a 118 pacientov (9 %) v kontrolnej skupine (p neinferiority =0.0004) mali prihodu. Usmernena
deeskalacia nesposobila narast kombinovaného rizika ischemickych prihod (2,5% v deeskalovanej
skupine vs 3,2 % v kontrolnej skupine, p neinferiority =0,0115), ani v pripade klI'i¢ového sekundarneho
ukazovatela BARC krvacania >2 ((5%) u deeskalovanej skupiny vs 6% v kontrolnej skupine
(p=0,23)). Kumulativny vyskyt vSetkych prihod skrvacacim (BARC trieda 1 az 5) bola 9%
(114 prihod) v usmernenej deeskalovanej skupine versus 11% (137 prihod) v kontrolnej skupine
(p=0,14).

Duélna antiagregacna liecba (DAPT) pri akutnej miernej IS alebo stredne az vysoko rizikovom TIA

DAPT v kombinAcii s klopidogrelom a ASA ako preventivna lie¢ba nahlej cievnej mozgovej prihody po
akutnej miernej 1S alebo stredne az vysoko rizikovom TIA sa hodnotila v dvoch randomizovanych
Stadiach sponzorovanych sktsajicim (ISS) — CHANCE a POINT — s vyslednymi udajmi o klinickej
bezpecnosti a Géinnosti.

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

Tato randomizovana, dvojito zaslepend, multicentricka, placebom kontrolovana klinicka stadia zahinala
5 170 ¢inskych pacientov s akatnym TIA (ABCD2 skore >4) alebo s akiitnou miernou nahlou cievnou
mozgovou prihodou (NIHSS<3). Pacienti v oboch skupinach dostavali v 1. deni nezaslepenit ASA

(v davke v rozmedzi od 75 do 300 mg, podl'a uvazenia osetrujuceho lekara). Pacienti nahodne zaradeni
do skupiny klopidogrel — ASA dostavali hasycovaciu davku 300 mg klopidogrelu v 1. deii, po ktorej
nasledovala davka 75 mg klopidogrelu denne od 2. az do 90. dita a ASA v davke 75 mg denne od 2. az
do 21. dna. Pacienti nahodne zaradeni do skupiny s ASA dostavali placebo verziu klopidogrelu od 1. az
do 90. dna a ASA v davke 75 mg denne od 2. az do 90. dna.

Primarnym ukazovatel'om t¢innosti bola akakol'vek nova nahla cievna mozgova prihoda (ischemicka
alebo hemoragicka) pocas prvych 90 dni po akutnej miernej IS alebo vysoko rizikovom TIA.
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V skupine klopidogrel — ASA sa vyskytla u 212 pacientov (8,2%) v porovnani s 303 pacientmi (11,7%)
v skupine s ASA (miera rizika [hazard ratio, HR], 0,68; 95% interval spolahlivosti [confidence interval,
Cl], 0,57 az 0,81; P<0,001). IS sa vyskytla u 204 pacientov (7,9%) v skupine klopidogrel — ASA v
porovnani s 295 (11,4%) v skupine s ASA (HR, 0,67; 95% ClI, 0,56 az 0,81; P<0,001). Hemoragicka
nahla cievna mozgova prihoda sa vyskytla u 8 pacientov v kazdej z dvoch skupin stadie (0,3% z kazdej
skupiny). Mierne alebo zavazné krvacanie sa vyskytlo u siedmych pacientov (0,3%) v skupine
klopidogrel — ASA a u 6smych (0,3%) v skupine s ASA (P = 0,73). Miera vyskytu akychkol'vek prihod
s krvacanim bola 2,3% v skupine klopidogrel — ASA v porovnani s 1,6% Vv skupine s ASA (HR, 1,41;
95% Cl, 0,95 az 2,10; P = 0,09).

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

Tato randomizovana, dvojito zaslepena, multicentricka, placebom kontrolovana klinicka $tiidia zahfnala
4 881 medzinarodnych pacientov s aktnym TIA (ABCD2 skore >4) alebo s miernu nahlou cievnou
mozgovou prihodou (NIHSS <3). Vsetci pacienti v obidvoch skupinach dostavali nezaslepeni ASA Vv 1.
az 90. den (50-325 mg v zavislosti od rozhodnutia osetrujiiceho lekara). Pacienti nahodne zaradeni do
skupiny s klopidogrelom dostali hasycovaciu davku 600 mg klopidogrelu v 1. def, po ktorej nasledovalo
75 mg klopidogrelu denne od 2. az do 90. dita. Pacienti ndhodne zaradeni do placebo skupiny dostavali
placebo klopidogrelu od 1. az do 90. dna.

Primarny ukazovatel’ u¢innosti pozostaval z vel’kych ischemickych prihod (IS, IM alebo umrtie na
ischemick cievnu prihodu) v 90. deni. Vyskytli sa u 121 pacientov (5,0%) uZivajacich Klopidogrel plus
ASA v porovnani 5o 160 pacientmi (6,5%) uzivajicimi ASA samostatne (HR, 0,75; 95% CI, 0,59 az
0,95; P = 0,02). Sekundarny ukazovatel’ IS sa vyskytol u 112 pacientov (4,6%), ktori uzivali Klopidogrel
plus ASA v porovnani so 155 pacientmi (6,3%) uzivajacimi ASA samostatne (HR, 0,72; 95% Cl, 0,56 az
0,92; P =0,01). Primarny ukazovatel’ bezpecnosti vel’kého krvacania sa objavil u 23

z 2 432 pacientov (0,9%) uzivajucich klopidogrel plus ASA a u 10 pacientov z 2 449 (0,4%)

uzivajucich ASA samostatne (HR, 2,32; 95% ClI, 1,10 az 4,87; P = 0,02). Slabé krvacanie sa objavilo u
40 pacientov (1,6%) uzivajtcich klopidogrel plus ASA a u 13 (0,5%) uzivajucich ASA samostatne

(HR, 3,12; 95% Cl, 1,67 a7 5,83; P <0,001).

Analyza ¢asového priebehu stadii CHANCE a POINT

Pokial’ ide 0 ti¢innost’, pokra¢ovanie v DAPT dlhsie ako 21 dni neprinieslo ziadny prinos. Urobilo sa
rozloZenie ¢asového priebehu vel'kych ischemickych prihod a velkych krvacani podl'a zaradenia

do lieebnej skupiny za u¢elom analyzy vplyvu kratkodobého ¢asového priebehu DAPT.

Tabul’ka 1- RozloZenie ¢asového priebehu vePkych ischemickych prihod a vePkych krvacani
podPa zaradenia do lie¢ebnej skupiny v §tadii CHANCE a POINT

Pocet prihod
Qrazovatele v ﬁz‘g‘;‘gﬁ’;esggpiny Celkovo  1.tyade 2. tyaden 3. tyzded
Velké ischemické ~ ASA (n=5 035) 458 330 36 21
prihody
KLP+ASA(n=5 328 217 30 14
Rozdiel 130 113 6 7
Velké krvacanie ASA (n=5 035) 18 4 2 1
KLP+ASA(n=5 30 10 4 2
Rozdiel -12 -6 -2 -1
Atrialna fibrilacia
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Stadia ACTIVE-W a ACTIVE-A, samostatné $tadie programu ACTIVE, zahfiiali pacientov s atrialnou
fibrilaciou (AF), ktori mali minimalne jeden rizikovy faktor cievnej prihody. Lekari zaradili pacientov na
zaklade vstupnych kritérii do stadie ACTIVE-W, ak boli kandidatmi na liecbu antagonistami vitaminu K
(VKA) (ako napr. warfarin). Do stidie ACTIVE-A boli zaradeni pacienti, ktori nemohli dostat’ liecbu
VKA, pretoze neboli schopni alebo ochotni prijat’ lie¢bu.

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

Stadia ACTIVE-A (N = 7554) bola multicentrickd, randomizovana, dvojito zaslepend, placebom
kontrolovana §tadia, ktora porovnavala klopidogrel 75 mg/denn + ASA (N = 3 772) s placebom + ASA
(N =3 782). Odporucana davka ASA bola 75 az 100 mg/den. Pacienti boli lie¢eni po dobu 5 rokov.

Pacienti randomizovani v programe ACTIVE mali dokumentovani AF, tj. bud’ permanentnu AF
alebo najmenej 2 epizody intermitentnej AF za poslednych 6 mesiacov a mali minimalne jeden
zZ nasledujucich rizikovych faktorov: vek >75 rokov alebo vek 55 az 74 rokov a bud’ diabetes mellitus
vyZzadujici liecbu alebo dokumentovany predchadzajici IM alebo dokumentovanu ischemicki
chorobu srdca; liecbu systémovej hypertenzie, predchadzajicu nahlu cievnu mozgovi prihodu,
tranzitorny ischemicky atak (TIA) alebo necerebralnu systémova emboliu, dysfunkciu l'avej komory
s ejekénou frakciou < 45 %; dokumentované poruchy periférnych ciev. Priemerna hodnota CHADS,
bola 2,0 (rozpétie 0-6).

Hlavné vylucovacie kritéria boli dokumentovana vredova choroba pocas poslednych 6 mesiacov,
predchadzajiica intracerebralna hemoragia, signifikantna trombocytopénia (pocet trombocytov < 50 x

109/|); poziadavka na klopidogrel alebo peroralne antikoagulancia (OAC); alebo neznasanlivost
niektorej z tychto dvoch latok.

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

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

Pocet pacientov, ktori dosiahli primarny koncovy ukazovatel' (¢as do prvej nahlej cievnej mozgovej
prihody, infarktu myokardu, necerebralnej systémovej embolie alebo vaskularnej smrti), bol 832
(22,1 %) v skupine liecenej klopidogrelom + ASA a 924 (24,4 %) v skupine placebo + ASA (relativne
zniZenie rizika 0 11,1 %, 95 % CI 2,4 % az 19,1 %; p=0,013), a to predovsetkym vzhladom na vyrazné
zniZzenie vyskytu nahlej cievnej mozgovej prihody. Nahla cievna mozgova prihoda sa vyskytla u 296
(7,8 %) pacientov uzivajucich Klopidogrel + ASA a u 408 (10,8 %) pacientov uzivajtcich placebo +
ASA (relativne znizenie rizika, 28,4 %; 95 % Cl, 16,8 % az 38,3 %; p=0,00001).

Pediatricka populacia

V §tadii, v ktorej sa postupne zvySovala davka, sa u 86 novorodencov alebo doj¢iat vo veku do
24 mesiacov s rizikom trombozy (PICOLOQO) hodnotil klopidogrel v stapajtcich davkach 0,01; 0,1 a
0,2 mg/kg u novorodencov a dojciat a 0,15 mg/kg iba u novorodencov. Pri davke 0,2 mg/kg sa dosiahlo
priemerné percento inhibicie 49,3 % (5 uM ADP-indukovanej agregacie trombocytov), ktoré bolo
porovnatel'né s dospelymi uzivajucimi Clopigammu 75 mg/den.

V randomizovanej, dvojito-zaslepenej, paralelnej stadii (CLARINET) sa 906 pediatrickych pacientov
(novorodencov a doj¢iat) s cyanotickou vrodenou srdcovou chybou zmiernenou systémovo-placnym
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arterialnym skratom (BT shuntom) randomizovalo na pacientov uzivajucich 0,2 mg/kg klopidogrelu
(n=467) alebo placebo (m=439) stc¢asne so sprievodnou zakladnou lie¢bou az do operacie druhej fazy.

Priemerna doba medzi chirurgickym vytvorenim shuntu a prvym podanim lieku bola 20 dni. Priblizne

88 % pacientov uzivalo sucasne Kyselinu acetylsalicylova ASA (v rozmedzi od 1 do 23 mg/kg/den).
Medzi skupinami sa nezaznamenal vyznamny rozdiel, pokial’ ide 0 kompozitny primarny koncovy
ukazovatel’ smrti, trombozy shuntu alebo kardiologickou intervenciou pred 120 diiom zivota po udalosti
povazovanej za tromboticka prihodu (89 [19,1 %] zo skupiny uzivajtcej klopidogrel a 90 [20,5 %] zo
skupiny uzivajucej placebo) (pozri ¢ast’ 4.2). Najcastejsie hlaseny neziaduci G¢inok v skupine s
klopidogrelom aj placebom bolo krvacanie; avSak vyrazny rozdiel v miere krvacania sa medzi skupinami
nezaznamenal. V nasledujucom sledovani dlhodobej bezpecnosti dostalo 26 pacientov so shuntom
klopidogrel vo veku jedného roku az do veku 18 mesiacov. Pocas tohto dlhodobého sledovania nevznikli
ziadne nové bezpec¢nostné obavy.

Stadie CLARINET a PICOLO sa vykonali s pouzitim zarobeného roztoku klopidogrelu. V $tadii
relativnej biologickej dostupnosti u dospelych preukazal zarobeny roztok klopidogrelu podobny rozsah a
mierne vyssiu rychlost’ vstrebavania hlavného cirkulujuceho (neaktivneho) metabolitu v porovnani so
zaregistrovanou tabletou.

5.2 Farmakokinetické vlastnosti

Absorpcia

Po jednorazovej davke a opakovanych peroralnych davkach 75 mg denne sa Klopidogrel rychlo absorbuje.
Priemerné maximalne plazmatické koncentracie nezmeneného klopidogrelu (priblizne 2,2-2,5 ng/ml po
jednorazovej 75 mg peroralnej davke) sa vyskytli priblizne 45 minut po podani davky. Na zaklade
vylucovania metabolitov klopidogrelu v mo¢i je rozsah absorpcie minimalne 50 %.

Distribucia
Klopidogrel sa v 98 % a jeho hlavny cirkulujtci (neaktivny) metabolit v 94 % reverzibilne viazu in vitro
na proteiny l'udskej plazmy. V Sirokom rozsahu koncentracie je vdzba in vitro nesaturovatelna.

Biotransformacia

Klopidogrel sa extenzivne metabolizuje v peceni. In vitro a in vivo sa klopidogrel metabolizuje 2 hlavnymi
metabolickymi cestami: prva je sprostredkovana esterazami a vedie K hydrolyze na jeho neaktivny derivat
kyseliny karboxylovej (85 % cirkulujicich metabolitov) a druha je sprostredkovana viacerymi
cytochromami P450. Klopidogrel sa najprv metabolizuje na intermediarny metabolit 2-oxo-klopidogrel.
Nasledne metabolizovanie intermediarneho metabolitu 2-oxo-klopidogrelu vedie k tvorbe aktivneho
metabolitu, tiolového derivatu klopidogrelu. Aktivny metabolit je tvoreny prevazne pomocou CYP2C19, s
ucast’'ou niekol’kych d’alsich enzymov CYP, vratane CYP1A2, CYP2B6 a CYP3A4. Aktivny tiolovy
metabolit, ktory bol izolovany in vitro, sa rychlo a ireverzibilne viaze na receptory krvnych dosticiek

a tym inhibuje agregaciu trombocytov.

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

Elimindcia
Po peroralnej davke klopidogrelu znaceného *C u ¢loveka sa priblizne 50 % klopidogrelu vylagilo
mocom a priblizne 46 % stolicou v priebehu 120 hodin po podani davky. Po jednorazovej peroralnej

davke 75 mg je polcas klopidogrelu priblizne 6 hodin. Po jednorazovom a opakovanom podani bol
eliminaény pol¢as hlavného cirkulujuceho (neaktivneho) metabolitu 8 hodin.

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

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

V skrizenej (,,crossover*) klinickej studii sa hodnotila farmakokineticka a antiagregacna odpoved’

u 40 zdravych dobrovolnikov, rozdelenych do 4 skupin po 10 dobrovolnikov podl'a CYP2C19
metabolizmu (ultrarychly, extenzivny, intermedialny a pomaly), ktorym sa podaval klopidogrel 300 mg
ako uvodna davka, nasledne 75 mg/dent a 600 mg ako uvodna davka, nasledne 150 mg/denn pocas 5 dni
(ustaleny stav). Ziadne vyznamné rozdiely neboli zaznamenané v expozicii aktivnemu metabolitu a
priemernej inhibicii krvného zrazania (mean inhibition of platelet aggregation - IPA) medzi
ultrarychlymi, extenzivnymi a intermedialnymi metabolizérmi. Expozicia aktivnemu metabolitu
klopigodrelu sa znizila 0 63-71 % u pomalych metabolizérov V porovnani S extenzivnymi. PO
davkovacom rezime 300 mg/75 mg sa u pomalych metabolizérov s priemernou IPA (5 uM ADP) znizila
antiagrega¢na odpoved’ na 24 % (24 hodin) a na 37 % (piaty den) v porovnani s IPA u extenzivnych
metabolizérov na 39 % (24 hodin) a na 58 % (piaty den) a u intermedidlnych metabolizérov na 37 %

(24 hodin) a na 60 % (piaty den). Pri davkovacom rezime 600 mg/150 mg bola u pomalych
metabolizérov expozicia aktivnemu metabolitu vyssia ako pri davkovacom rezime 300 mg/75 mg. Okrem
toho, IPA bola 32 % (24 hodin) a 61 % (piaty den), ¢o je vysSie ako u pomalych metabolizérov s
davkovacim reZimom 300 mg/75 mg a bola rovnaka ako u ostatnych skupin CYP2C19 metabolizérov s
davkovacim rezimom 300 mg/75 mg. Vhodny davkovaci rezim pre tato populaciu pacientov zatial’ nebol
potvrdeny vysledkami klinickych $tudii.

V sulade s vyssie uvedenymi vysledkami, v metaanalyze zahriujucej 6 stadii s 335 pacientmi lieCenymi
klopidogrelom v ustalenom stave, sa preukazalo, Ze expozicia aktivnemu metabolitu sa zniZila 0 28 %

u intermedialnych metabolizérov a 0 72 % u pomalych metabolizérov, zatial’ ¢o sa inhibicia krvného
zrazania (5 uM ADP) znizila s rozdielmi 5,9 % a 21,4 %, v porovnani S extenzivnymi metabolizérmi.

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

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

V porovnani S0 skupinou extenzivnych metabolizérov.

V CHARISMA a jednej kohortnej stadii (Simon) sa zvysil vyskyt neziaducich prihod iba u pomalych
metabolizérov V porovnani S extenzivnymi metabolizérmi.

V CURE, CLARITY, ACTIVE-A a jednej kohortnej stadii (Trenk) sa nezaznamenal zvyseny vyskyt
neziaducich prihod vzhl'adom na stupen metabolizacie.
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Ziadna z tychto analyz nebola dostatona na uréenie rozdielov vo vysledkoch u pomalych
metabolizérov.

Osobitné skupiny populacie

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

Porucha funkcie obliciek

Po opakovanom podani davky 75 mg klopidogrelu denne u pacientov so zavaznym ochorenim obli¢iek
(klirens kreatininu od 5 do 15 ml/min) bola inhibicia ADP-indukovanej agregacie krvnych dosti¢iek nizsia
(25%) ako u zdravych jedincov, aviak prediZenie krvacania bolo podobné ako u zdravych jedincov
uzivajucich 75 mg klopidogrelu denne. Okrem toho bola klinicka znaSanlivost’ u vSetkych pacientov
dobra.

Porucha funkcie pecene

Po opakovanom podani davok 75 mg klopidogrelu denne podavanych pocas 10 dni u pacientov so
zavaznou poruchou pecene bola inhibicia ADP-indukovanej agregacie krvnych dosti¢iek podobna tej,
ktora bola pozorovana u zdravych jedincov. Priemerné prediZenie ¢asu krvacania bolo tiez podobné

Vv obidvoch skupinach.

Rasa

Prevalencia aliel CYP2C19, ktorych vysledkom je intermediarny a slaby metabolizmus CYP2C19 sa lisi
medzi jednotlivymi rasami/etnikami (pozri Farmakogenetika). Z literatary je dostupné obmedzené
mnozstvo tdajov 0 azijskej populacii, aby bolo mozné posudit’ klinicky dosah genotypizacie tohto CYP na
klinické vysledky udalosti.

5.3 Predklinické uidaje o bezpe¢nosti

Najcastejsie pozorovanymi u¢inkami pocas neklinickych §tidii na potkanoch a pavidnoch boli zmeny
tykajuce sa pecene. Vyskytovali sa pri ddvkach predstavujicich minimalne 25-nasobok expozicie
pozorovanej u I'udi s klinickou davkou 75 mg/den a boli désledkom t¢inku na metabolizujuce enzymy
pecene. U T'udi uzivajucich klopidogrel v terapeutickej davke sa nepozoroval ziadny ucinok na
metabolizujuce enzymy pecene.

Pri vel'mi vysokych davkach bola hlasena u potkanov a pavianov slaba zaludo¢na znasanlivost’
klopidogrelu (gastritida, zalido¢né erozie a/alebo vracanie).

Nepreukazal sa karcinogénny G¢inok pri podavani klopidogrelu mysiam pocas 78 tyzdnov a potkanom
pocas 104 tyzdiov v davkach az do 77 mg/kg denne (Co predstavuje minimalne 25-nasobok expozicie
pozorovanej u l'udi uzivajucich klinicka davku 75 mg/den).

Klopidogrel sa testoval v roznych in vitro a in vivo stadiach genotoxicity a ziadna genotoxicka aktivita sa
nepreukazala.

Zistilo sa, ze klopidogrel nema ziadny vplyv na fertilitu samcov a samic¢iek potkanov a nebol teratogénny
ani u potkanov ani u kralikov. Pri podévani doj¢iacim potkanom sposoboval klopidogrel mierne
oneskorenie vyvoja potomstva. Specifické farmakokinetické $tudie uskutonené s radioaktivne znadenym
klopidogrelom preukazali, ze vychodiskova latka alebo jej metabolity prechadzajii do materského mlieka.
Preto nie je mozné vyludit’ priamy G¢inok (mierna toxicita), ani nepriamy G¢inok (nizka vnimavost’ chuti).

6. FARMACEUTICKE INFORMACIE
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6.1 Zoznam pomocnych latok

Jadro tablety:
manitol

bezvoda laktoza

mikrokrystalické celuldza

koloidny oxid kremicity

butylhydroxyanizol

Skrob, ¢iastocne predzelatinovy 1500 (kukuri¢ny Skrob)
hypromeloza

kyselina askorbova

ricinovy olej, hydrogenovany

Filmovy obal:
hydroxypropylceluloza

hypromeloza

makrogol 8000

oxid titanicity (E171)

cerveny oxid Zelezity (E172)

6.2 Inkompatibility

Neaplikovatel'né.

6.3 Cas pouzitePnosti

30 mesiacov.

6.4 Specidlne upozornenia na uchovavanie

Uchovavajte v pévodnom obale na ochranu pred svetlom a vlhkostou.

6.5 Druh obalu a obsah balenia

Papierové Skatule s ALU/PVC/PE/PVDC blistrami obsahujice 14, 28, 50, 84 alebo 100 filmom obalenych
tabliet.

Na trh nemusia byt uvedené vsetky velkosti balenia.

6.6 Specidlne opatrenia na likvidaciu a iné zaobchadzanie s lieckom

Vsetok nepouzity liek alebo odpad vzniknuty z lieku sa ma zlikvidovat’ v stlade s narodnymi
poziadavkami.

7. DRZITEL: ROZHODNUTIA O REGISTRACII

Worwag Pharma GmbH & Co. KG

Flugfeld-Allee 24

71034 Boblingen
Nemecko
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8. REGISTRACNE CISLO

16/0544/09-S

9. DATUM PRVEJ REGISTRACIE/ PREDLZENIA REGISTRACIE
Datum prvej registracie: 18. septembra 2009

Datum posledného prediZenia registracie: 23. decembra 2016

10. DATUM REVIZIE TEXTU

07/2024
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