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SUHRN CHARAKTERISTICKYCH VLASTNOSTI LIEKU

1. NAZOV LIEKU

Clopidogrel Actavis 75 mg

filmom obalené tablety

2. KVALITATIVNE A KVANTITATIVNE ZLOZENIE

Kazda filmom obalena tableta obsahuje 97,86 mg klopidogrel bisulfatu, co zodpoveda 75 mg
klopidogrelu.

Pomocné latky so znamym ucinkom
Kazda filmom obalena tableta obsahuje 78,14 laktozy a 0,29 mg lecitinu (E322, obsahuje s6jovy olej).

Uplny zoznam pomocnych latok, pozri &ast 6.1.

3.  LIEKOVA FORMA
Filmom obalen4 tableta

Ruzové okruhle bikonvexné, 9 mm filmom obalené tablety s vyrytym ,,I na jednej strane.

4. KLINICKE UDAJE
4.1 Terapeutické indikacie

Sekundarna prevencia aterotrombotickych prihod

Klopldogrel je indikovany:
dospelym pacientom po infarkte myokardu (casovy interval zaciatku lie¢by je od niekol’kych dni
az do 35 dni), po nahlej ischemickej cievnej mozgovej prihode (Casovy interval zaciatku liecby
je od 7 dni do menej ako 6 mesiacov) alebo pacienti s diagnostikovanym periférnym arterialnym
ochorenim.

. dospelym pacientom s akutnym koronarnym syndrémom:

- akutny koronarny syndrém bez elevacie segmentu ST (nestabilna angina pektoris alebo
non-Q infarkt myokardu), vratane pacientov podrobujucich sa zavedeniu stentu po
perkutannom koronarnom zakroku, v kombinacii s kyselinou acetylsalicylovou (ASA)

- akutny infarkt myokardu s elevaciou ST segmentu v kombinacii s ASA u pacientov
podstupujicich perkutanny koronarny zakrok (vratane pacientov podstupujtcich
zavedenie stentu) alebo u farmakologicky liecenych pacientov vhodnych na
trombolyticku/fibrinolyticku liecbu.

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

1 Vek, krvny tlak, klinické priznaky, ¢as trvania a diagnoza diabetes mellitus
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Prevencia aterotrombotickych a trombembolickych prihod pri atrialnej fibrilacii

U dospelych pacientov s atridlnou fibrilaciou, ktori maju minimélne jeden rizikovy faktor cievnej
prihody, lie¢ba antagonistami vitaminu K nie je vhodna, a ktori maja nizke riziko krvécania, je
klopidogrel indikovany v kombinacii s kKyselinou acetylsalicylovou na prevenciu aterotrombotickych
a trombembolickych prihod, vratane néhlej cievnej mozgovej prihody.

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

Dospeli a starsi pacienti
Klopidogrel sa ma uzivat’ v jednej dennej davke 75 mg.

U pacientov s akutnym koronarnym syndromom:

- bez elevacie segmentu ST (nestabilna angina pektoris alebo non-Q infarkt myokardu):
lie¢ba klopidogrelom sa ma zacat’ jednou nasycovacou davkou 300 mg alebo 600 mg.
Nasycovacia ddvka 600 mg sa m& zvazit’ u pacientov vo veku <75 rokov, ak je u nich
planovana perkutanna koronarna intervencia (pozri Cast’ 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 vy$sim
rizikom krvacania, neodporaca sa, aby davkovanie ASA presahovalo 100 mg. Optimalna
diZka lie¢by nebola formalne stanovena. Udaje ziskané z klinickych skasani podporujt
uzivanie klopidogrelu pocas 12 mesiacov, pricom maximalny prinos sa pozoroval v 3. mesiaci
uzivania (pozri Cast’ 5.1).

- akutny infarkt myokardu s elevaciou segmentu ST:

- Pre farmakologicky liecenych pacientov vhodnych na trombolytickd/fibrinolyticku liecbu,
klopidogrel sa ma podavat’ v jednej dennej davke 75 mg s pociato¢nou nasycovacou davkou
300 mg v kombinacii s ASA a trombolytikami alebo bez nich. U lieCenych pacientov starSich
ako 75 rokov sa klopidogrel ma zacat’ podavat’ bez nasycovacej davky. Kombinovana liecba
sa ma zacat’ ¢im skor, hned ako sa objavia priznaky, a ma trvat’ najmenej 4 tyzdne. Prinos
kombinacie klopidogrelu s ASA sa po obdobi dlh§om ako 4 tyZzdne v tomto nastaveni
neskumal (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
podstupujticich priméarny PCI a u pacientov podstupujucich PCI dlhSie ako 24 hodin
po fibrinolytickej liecbe. 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.
Liecba klopidogrelom ma pokracovat’ v davke 75 mg jedenkrat denne s ASA 75 mg —
100 mg denne. Kombinovana liecba sa ma zacat’ ¢o najskor po ndstupe symptomov a
ma pokracovat’ az 12 mesiacov (pozri ¢ast’ 5.1).

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

Dospelym pacientom so strednym az vysokym rizikom TIA (ABCD2 skore >4) alebo s miernou 1S
(NIHSS <3) sa ma podat’ nasycovacia davka klopidogrelu 300 mg, po ktorej nasleduje klopidogrel 75
mg jedenkrat denne a ASA (75 mg — 100 mg jedenkrat denne). Liecba klopidogrelom a ASA sa ma
zacat’ do 24 hodin od prihody a ma pokracovat’ 21 dni s naslednou jednorazovou antiagregacnou
liecbou.

2 Stupnica nahlej cievnej mozgovej prihody Narodného zdravotnickeho instititu
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Pacientom s atridlnou fibrilaciou sa ma klopidogrel podavat’ v jednej dennej davke 75 mg. Kyselina
acetylsalicylova (75 — 100 mg denne) sa ma iniciovat’ a podavat’ v kombinacii s klopidogrelom (pozri
cast’ 5.1).

V pripade vynechania dévky:

- pocas menej ako 12 hodin od zvyc¢ajného ¢asu uzivania davky: pacienti maji uzit' vynechanu
davku ihned’ a nasledujicu davku vo zvycajnom case;

- po uplynuti viac ako 12 hodin od zvyc¢ajného ¢asu uzivania davky: pacienti maja uzit
nasledujtiicu davku az vo zvyc€ajnom Case a neuzivat’ dvojita davku.

Specialne populacie
o 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 moze zvazit' nasycovacia davka 600 mg, ak sa
planuje perkutanny koronarny zakrok (pozri Cast’ 4.4).

Akutny infarkt myokardu s elevaciou ST segmentu:

- U farmakologicky liecenych pacientov vhodnych na trombolyticki/fibrinolyticka
liecbu: u pacientov vo veku nad 75 rokov sa ma zacat’ liecba klopidogrelom bez
nasycovacej davky.

U pacientov podstupujtcich primarny PCI a u pacientov podstupujucich PCI dlhsie ako

24 hodin po fibrinolytickej liecbe:

- U pacientov vo veku > 75 rokov sa ma LD 600 mg podavat’ opatrne (pozri Cast’ 4.4).

o Pediatrickd populacia
Klopidogrel sa nemd podavat’ detom, z dévodu obav tykajucich sa G€innosti (pozri Cast’ 5.1).

e Porucha funkcie obliciek
Skusenosti s lie¢bou pacientov s poskodenim funkcie obli¢iek st obmedzené (pozri Cast’ 4.4).

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

Spbsob podavania
Na peroralne pouZitie.
Moze sa podavat’ s jedlom alebo bez jedla.

4.3 Kontraindikacie

. Precitlivenost’ na lieCivo, s6jovy olej, arasidovy olej alebo na ktortikoI'vek z pomocnych latok
uvedenych v Casti 6.1.

. Zavazna porucha funkcie pecene.

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

4.4 Osobitné upozornenia a opatrenia pri pouZivani

Krvacanie a poruchy Krvi

Vzhl'adom na riziko krvacania a neziaducich hematologickych reakcii, ak sa pocas lieCby objavia
klinické priznaky poukazujice na krvacanie, musi sa ihned’ zvazit’ vySetrenie krvného obrazu a/alebo
inych primeranych testov (pozri ¢ast’ 4.8).

Podobne ako pri inych antiagregaénych latkach, klopidogrel sa musi podavat’ s opatrnost'ou pacientom
so zvySenym rizikom krvacania po urazoch, chirurgickych zakrokoch alebo pri inych patologickych
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stavoch a tiez pacientom lieCenych ASA, heparinom, inhibitormi glykoproteinu IIb/Illa alebo
nesteroidnymi protizapalovymi liekmi (NSAIDs) vratane Cox-2 inhibitorov alebo selektivnymi
inhibitormi spétného vychytavania sérotoninu (SSRI) alebo silnymi induktormi CYP2C19 alebo
inymi lickmi spojenymi s rizikom krvacania ako je pentoxyfilin (pozri ¢ast’ 4.5). Vzhl'adom na
zvysené riziko krvacania sa trojita protidostickova liecba (klopidogrel + ASA + dipyridamol) na
sekundarnu prevenciu cievnej mozgovej prihody neodporuca u pacientov s akitnou
nekardioembolickou ischemickou cievnou mozgovou prihodou alebo TIA (pozri Cast’ 4.5 a Cast’ 4.8).
U pacientov je potrebné starostlivo sledovat’ akékol'vek priznaky krvacania, vratane okultného
krvacania, a to najméa pocas prvych tyzdnov lie¢by a/alebo po invazivnom kardiologickom alebo
chirurgickom vykone. Sic¢asné podavanie klopidogrelu s peroralnymi antikoagulanciami sa
neodporuca, pretoze moze zvysit' intenzitu krvacania (pozri Cast’ 4.5).

Ak je u pacienta planovany chirurgicky zakrok a antiagregacny ucinok je docasne neziaduci,
podavanie klopidogrelu sa musi 7 dni pred zakrokom prerusit’. Pacienti musia informovat’ lekéra a
zubdra o uzivani klopidogrelu pred kazdym planovanym chirurgickym zékrokom alebo pred tym, ako
zaénu uzivat novy liek. Klopidogrel predlzuje ¢as krvacania, preto sa musi podavat’ s opatrnost'ou
pacientom s poskodeniami s predispoziciou ku krvacaniu (najméa gastrointestinalnemu alebo
intraokularnemu).

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

Podavanie 600 mg nasycovacej davky klopidogrelu sa neodporuéa u pacientov s akitnym 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 vzhl'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)

Po uzivani klopidogrelu bola vel'mi zriedkavo hlasena tromboticka trombocytopenicka purpura (TTP),
niekedy po kratkodobom podavani. Charakterizuje ju trombocytopénia a mikroangiopaticka
hemolyticka anémia sprevadzana bud’ neurologickymi priznakmi, renalnou dysfunkciou alebo
hortckou. TTP je potencialne smrtelny stav, ktory si vyZaduje okamzita lieCbu vratane plazmaferézy.

Ziskana hemofilia

Po uziti klopidogrelu bola hlasena ziskana hemofilia. V pripadoch, ak je potvrdeny ojedinely vyskyt
prediZenia aktivovaného parcialneho tromboplastinového ¢asu (aPTT, Activated Partial
Thromboplastin Tine) s krvacanim alebo bez krvacania, je potrebné 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 ischemicka cievna mozgova prihoda

. Iniciacia liecby
0 U pacientov s akutnou miernou IS alebo so strednym az vysokym rizikom TIA sa ma
dudlna antiagregacna liecba (klopidogrel a ASA) zacat’ najneskor do 24 hodin od
zacCiatku prihody.
0 Nie su k dispozicii Ziadne Udaje tykajice sa prinosu-rizika kratkodobej dualne;j

antiagregacnej lieCby u pacientov s aktitnou miernou IS alebo so strednym az
vysokym rizikom TIA, s anamnézou (netraumatického) intrakranidlneho krvacania.

0 U pacientov s inou ako miernou IS sa ma monoterapia klopidogrelom zacat’ az po
prvych 7 ditoch prihody.
. Pacienti s inou ako miernou IS (NIHSS >4)
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Vzhl'adom na nedostatok tidajov sa pouzitie dualnej antiagregacnej liecby neodporuca (pozri
Cast' 4.1).

. Pacienti s nedavnou miernou IS alebo so strednym az vysokym rizikom TIA s indikovanym
alebo planovanym zakrokom
Nie st k dispozicii ziadne udaje, ktoré by podporovali pouzitie dualnej antiagregacnej liecby u
pacientov, ktori maji indikovan lieCbu karotidovou endarterektomiou alebo intravaskularnou
trombektomiou, alebo u pacientov s planovanou trombolytickou alebo antikoagula¢nou
terapiou. V tychto situaciach sa dualna antiagregacna lieCba neodporuca.

Cytochréom P450 2C19 (CYP 2C19)

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

Kedze klopidogrel je metabolizovany na svoj aktivny metabolit ¢iasto¢ne prostrednictvom CYP2C19,
predpoklada sa, Ze uzivanie liekov, ktoré inhibujt aktivitu tohto enzymu, bude viest’ k zniZeniu hladin
aktivneho metabolitu klopidogrelu. Klinicka zavaznost’ tejto interakcie je nejasna.

Z bezpecnostného hladiska je potrebné zabranit’ sibeznému pouzivaniu liekov, ktoré silno alebo
stredne silno inhibuju CYP 2C19 (zoznam inhibitorov CYP 2C19, pozri ¢ast 4.5, tiez Cast’ 5.2).

Predpoklada sa, Ze pouzitie lieCiv indukujtcich aktivitu CYP2C19 vedie k zvysSeniu hladin aktivneho
metabolitu klopidogrelu a moze zvysit riziko krvacania. Z bezpecnostného hl'adiska je potrebné
zabranit’ sucasnému pouzivaniu lieciv silno indukujacich CYP2C19 (pozri Cast 4.5).

Substraty CYP2C8
Opatrnost’ je potrebna u pacientov lieCenych 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), pretoze medzi tienopyridinmi bola hlasena skrizena reaktivita (pozri Cast’ 4.8).
Tienopyridiny mézu spdsobit’ mierne az tazke 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 odporuca starostlivo sledovat’ priznaky hypersenzitivity.

Porucha funkcie obliciek
Terapeutické skusenosti s klopidogrelom u pacientov s poskodenim funkcie obli¢iek st nedostatocné.
Tymto pacientom sa preto musi klopidogrel podavat’ opatrne (pozri Cast’ 4.2).

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

Pomocné latky
Liek sa nema podavat’ pacientom so zriedkavymi dedicnymi poruchami: intoleranciou galaktozy,
laponskou deficienciou laktazy alebo s poruchou absorpcie glukozy a galaktozy.

Lecitin
Liek obsahuje lecitin (s6jovy olej). Ak ma pacient hypersenzitivitu na arasidy alebo soju, tento liek

nesmie uzivat'.

Nadoba na tablety obsahuje vysuS$ovadlo, ktoré sa nesmie prehltnut’.
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45 Liekové a iné interakcie

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

Peroralne antikoagulancia

Stcasné podavanie klopidogrelu a peroralnych antikoagulancii sa neodportca, pretoze moze zvysit
intenzitu krvacania (pozri ¢ast’ 4.4). Hoci podavanie klopidogrelu 75 mg/deii neovplyvnilo
farmakokinetiku S-warfarinu alebo medzinarodny normalizovany pomer (International Normalised
Ratio, INR) u pacientov uzivajtcich dlhodobo warfarin, podavanie klopidogrelu s warfarinom zvysuje
riziko krvéacania vzhl'adom na vzdjomne nezavislé ti€inky na hemostazu.

Inhibitory glykoproteinu 1Ib/Illa
Pacientom, ktori su stibezne lieceni inhibitormi glykoproteinu IIb/IlIa, sa ma klopidogrel podavat
S opatrnost’ou (pozri Cast’ 4.4).

Kyselina acetylosalicylova (ASA)

ASA neovplyviiuje klopidogrelom sprostredkovanu inhibiciu ADP-indukovanej agregacie
trombocytov, ale klopidogrel zvysuje u¢inok ASA na agregaciu trombocytov indukovant kolagénom.
Napriek tomu su¢asné podavanie 500 mg ASA dvakrat denne pocas jedného diia neprediZilo vyrazne
Cas krvacania sposobeny uzivanim klopidogrelu. Existuje moznost’ farmakodynamickej interakcie
medzi klopidogrelom a kyselinou acetylosalicylovou, ktord vedie k zvySenému riziku krvécania.
Vzhl'adom na to je pri ich si¢asnom podavani potrebna opatrnost’ (pozri ¢ast’ 4.4). Napriek tomu sa
klopidogrel sti¢asne podaval s ASA az pocas 1 roka (pozri Cast’ 5.1).

Heparin

V klinickej $tudii uskuto¢nenej na zdravych dobrovol'nikoch nebola pocas uzivania

klopidogrelu potrebna tiprava davky heparinu a ani klopidogrel neovplyviioval u¢inok heparinu na
koagulaciu. Sii€asné podavanie heparinu s klopidogrelom neovplyviiuje inhibiciu agregacie
trombocytov indukovanu klopidogrelom. Existuje moznost’ farmakodynamickej interakcie medzi
klopidogrelom a heparinom, ktora vedie k zvySenému riziku krvacania. Vzhl'adom na to je pri ich
sucasnom podavani potrebna opatrnost’ (pozri Cast’ 4.4).

Trombolytika

Bezpecnost’ sti¢asného podavania klopidogrelu, trombolytik s fibrinovou Specificitou

alebo bez nej a heparinov sa hodnotila u pacientov s akiitnym infarktom myokardu. Vyskyt klinicky
zavazného krvacania bol podobny ako pri si¢asnom podavani ASA a trombolytikami a heparinom
(pozri Cast’ 4.8).

Nesteroidné protizapalové lieky (NSAIDs)

V klinickej studii uskuto¢nenej na zdravych dobrovol'nikoch zvysilo sti¢asné podavanie klopidogrelu a
naproxénu okultné gastrointestinalne krvacanie. VzhI'adom na nedostatok $tiidii zaoberajtcich sa
interakciami s inymi NSAIDs nie je v sucasnosti jasné, ¢i existuje zvySené riziko gastrointestinalneho
krvacania pri vSetkych NSAIDs. Z tohto dovodu sa klopidogrel sicasne s NSAIDs vratane Cox-2
inhibitorov musi podavat’ opatrne (pozri Cast’ 4.4).

SSRI
Kedze SSRI ovplyviiuju aktivaciu dosti¢iek a zvysuju riziko krvacania, musia sa SSRI sucasne s
klopidogrelom podéavat’ opatrne.

Iné subezne podavané lieky

Induktory CYP2C19
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Kedze sa klopidogrel metabolizuje na svoj aktivny metabolit ¢iastoéne pomocou CYP2C19,
predpoklada sa, Ze pouzitie lieciv, ktoré indukujt aktivitu tohto enzymu, méze vyustit’ do zvysenych
hladin aktivneho metabolitu klopidogrelu.

Rifampicin silno indukuje CYP2C19, vysledkom ¢oho je aj zvySena hladina aktivneho metabolitu
klopidogrelu aj inhibicia trombocytov, ktoré mézu viest’ najma k zvySenému riziku krvacania. Z
bezpec¢nostného hl'adiska je potrebné zabranit’ sui¢asnému pouzivaniu lie¢iv silno indukujucich
CYP2C19 (pozri Cast’ 4.4).

Inhibitory CYP2C19

Kedze klopidogrel je metabolizovany na svoj aktivny metabolit ¢iastocne prostrednictvom CYP2C19,
ocakava sa, ze uzivanie liekov, ktoré inhibuju tento enzym, bude viest’ k znizeniu hladin aktivneho
metabolitu klopidogrelu. Klinicka zavaznost tejto interakcie je nejasna. Z bezpeénostného hl'adiska je
potrebné zabranit’ subeznému podavaniu silnych alebo stredne silnych inhibitorov CYP2C19 (pozri
Casti 4.4 a5.2).

Medzi lieky, ktoré su silné a stredne silné inhibitori CYP2C19, patria omeprazol a esomeprazol,
fluvoxamin, fluoxetin, moklobemid, vorikonazol, flukonazol, tiklopidin, karbamazepin a efavirenz.

Inhibitory protonovej pumpy (PPI)

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

V observacnych aj klinickych §tadiach sa zistili nekonzistentné idaje o klinickych dosledkoch tejto
farmakokineticko (PK)/farmakodynamickej (PD) interakcie vo vzt'ahu k zd&vaznym
kardiovaskularnym prihodam. Z bezpecnostného hl'adiska je potrebné zabranit’ sibeznému pouzitiu
omeprazolu alebo ezomeprazolu (pozri Cast’ 4.4).

U pantoprazolu a lansoprazolu sa pozorovalo menej vyrazné zniZenie expozicie metabolitu.
Plazmatické koncentracie aktivneho metabolitu sa pri su¢asnej lie¢be pantoprazolom 80 mg jedenkrat
denne znizili o 20 % (nasycovacia davka) a o 14 % (udrziavacia davka). Toto bolo spojené so
zniZenim priemernej inhibicie agregécie trombocytov o 15 % a 0 11 %. Tieto vysledky dokazuju, ze
klopidogrel sa moze podavat’ sucasne s pantoprazolom.

Neexistuje dokaz o tom, ¢i iné lieky, ktoré znizuji mnozstvo zaludocnej kyseliny alebo antacida,
zasahuju do antiagregacnej aktivity klopidogrelu.

ZvySena antiretrovirusova terapia (ART): U pacientov s HIV lie¢enych zosilnenou antiretrovirusovou
liecbou (ART) je vysoké riziko cievnych prihod.

Vyznamne znizena inhibicia krvnych dosti¢iek bola preukdzana u pacientov s HIV lieenych
posilnenou ART s ritonavirom alebo kobicistatom. Aj ked’ klinicky vyznam tychto zisteni nie je jasny,
vyskytli sa spontanne hlasenia o pacientoch infikovanych HIV lie¢enych posilnenou ART s
ritonavirom, u ktorych sa vyskytli re-okluzivne prihody po odstraneni obstrukcie alebo ktori trpeli
trombotickymi prihodami v stlade s lieCebnym planom klopidogrelu. Pri su¢asnom pouziti
klopidogrelu a ritonaviru sa mdze priemerna inhibicia dosti¢iek znizit. Preto je potrebné vyhnut’ sa
subeznému pouzitiu Klopidogrelu s posilnenou ART lie¢bou.

Iné subezne podavané lieky

S cielom zistenia potencionalnej farmakodynamickej a fakmakokinetickej interakcie medzi
klopidogrelom a d’al§imi sprievodnymi liecivami boli vykonané viaceré klinické studie, v ktorych
nebola zistena ziadna klinicky vyznamna farmakodynamicka interakcia pri su¢asnom podavani
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klopidogrelu s atenolom, nifedipinom alebo s kombinaciou atenololu a nifedipinu. Stibezné podavanie
fenobarbitalu alebo estrogénu farmakodynamické vlastnosti klopidogrelu vyznamne neovplyvnilo.

Farmakokinetika digoxinu alebo teofylinu sa pri subeznom uzivani klopidogrelu nezmenila. Antacida
neovplyvnili absorpciu klopidogrelu.

Udaje zo $tadie CAPRIE naznacuji, Ze fenytoin a tolbutamid, ktoré sa metabolizované CYP2C9,
modzu byt s klopidogrelom bezpecne podavané.

Lieky, ktoré su substratmi CYP2C8: U zdravych dobrovolnikov 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 vyluéuju
metabolizmom CYP2C8 (napr. repaglinid, paklitaxel), potrebna opatrnost’ (pozri ¢ast’ 4.4).

Odhliadnuc od uvedenych informacii tykajtcich sa Specifickych lieckovych interakcii, $tudie zamerané
na interakciu klopidogrelu s niektorymi liekmi, ktoré sa bezne podavaji pacientom s
aterotrombotickym ochorenim, neboli vykonané. U pacientov, ktori sa zucastnili klinickych stadii, v
ktorych sticasne s klopidogrelom uzivali r6znorodé lieciva, ako napriklad diuretika, betablokatory,
ACEI, blokatory kalciovych kanalov, lieciva na zniZenie hladiny cholesterolu, koronarne
vazodilatancia, antidiabetika (vratane inzulinu), antiepileptika a antagonisty GPIIb/IIIa, sa neobjavili
klinicky vyznamné neziaduce interakcie.

Tak ako pri inych peroralnych inhibitoroch P2Y 12, subezné podavanie opioidnych agonistov ma
potencial spomalit’ a znizit’ absorpciu klopidogrelu pravdepodobne kvoli spomalenému
vyprazdiovaniu zaladka. Klinicky vyznam nie je znamy. Zvazte pouZitie parenteralneho
antiagregacného lieku u pacientov s akiitnym koronarnym syndrémom, ktori vyzaduju subezné
podavanie morfinu alebo inych opioidnych agonistov.

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

4.6 Fertilita, gravidita a laktacia

Gravidita

Vzhl'adom na to, Ze nie su k dispozicii ziadne klinické tidaje o vystaveni sa klopidogrelu pocas
tehotenstva, v ramci bezpecnostnych opatreni je vhodnejsie klopidogrel pocas gravidity neuzivat’.
Stadie uskutoénené na zvieratich nedokazali priame alebo nepriame $kodlivé u¢inky na graviditu,
embryonalny/fetalny vyvoj, pérod alebo postnatalny vyvoj (pozri ¢ast’ 5.3).

Dojcenie

Nie je zname, ¢&i sa klopidogrel vyluduje do 'udského materského mlieka. Studie na zvieratach
preukazali vylu€ovanie klopidogrelu do materského mlieka. Z bezpec¢nostného hl'adiska sa pocas
lie¢by klopidogrelom nema pokracovat’ v laktacii.

Fertilita
Stadie na zvieratach nepreukazali vplyv Klopidogrelu na fertilitu.

4.7 Ovplyvnenie schopnosti viest’ vozidla a obsluhovat’ stroje

Klopidogrel ma len zanedbatel'ny alebo ziaden vplyv na schopnost’ viest motorové vozidla a
obsluhovat’ stroje.

4.8 Neziaduce ucinky
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Suihrn bezpecnostného profilu

Bezpecnost’ pri uzivani klopidogrelu bola sledovana u viac nez 44 000 pacientov, ktori sa zicCastnili
klinickych stadii, vratane vySe 12 000 pacientov lieCenych 1 rok alebo viac. Celkova tolerancia
klopidogrelu 75 mg/deii bola porovnatel'nad s ASA 325 mg/deii v Stadiach CAPRIE bez ohl'adu na vek,
pohlavie a rasu. Klinicky vyznamné neziaduce ucinky pozorované v stidiach CAPRIE, CURE,
CLARITY, COMMIT a ACTIVE A st uvedené nizsie. Neziaduce reakcie boli ziskané okrem
klinickych §tadii aj zo spontdnnych hléseni.

Najcastejsou hlasenou reakciou v prvom mesiaci liecby v klinickych studiach a ziskanou aj z post
marketingovych skusenosti je krvacanie.

V CAPRIE bola incidencia akéhokol'vek krvacania u pacientov lieCenych klopidogrelom alebo ASA
9,3 %. Vyskyt zavaznych pripadov bol porovnatel'ny pre klopidogrel aj pre ASA.

V CURE, pocas 7 dni po vykonani koronarneho bypassu pacientom, ktorym bola zastavena liecba
klopidogrelom plus ASA viac ako pat’ dni pred chirurgickym zakrokom, nedoslo k zvyseniu
zévazného krvécania. U pacientov, ktori pokracovali v liecbe 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 verzus skupina placebo
plus ASA. Vyskyt zavazného krvacania bol podobny medzi skupinami. Toto bolo konzistentné

Vv celych podskupinach pacientov definovanych zakladnymi charakteristikami, typom fibrinolytickej
alebo heparinove;j liecby.

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

V ACTIVE-A bol vyskyt zavazného krvacania vyssi v skupine klopidogrel + ASA ako v skupine
placebo + ASA (6,7 % oproti 4,3 %). Zavazné krvacanie malo prevazne extrakranialny poévod 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 Statisticky 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 poradi).

V TARDIS mali pacienti s nedavnou ischemickou cievnou mozgovou prihodou, ktori dostavali
intenzivnu protidosti¢kovu lieGbu tromi liekmi (ASA + klopidogrel + dipyridamol), va¢sie krvacanie a
krvacanie vicSej zavaznosti v porovnani bud’ so samotnym klopidogrelom, alebo s kombinovanou
ASA a dipyridamolom (upraveny vSeobecny pomer Sanci (odds ratio, OR) 2,54, 95% CI 2,05-3,16,
p<0,0001).

Zoznam neziaducich ucinkov v tabulkovom formate

V niz8ie zobrazenej tabul'ke st uvedené neziaduce reakcie ziskané z klinickych $tuadii alebo zo
spontannych hlaseni. Frekvencia ich vyskytu je definovana pouzitim nasledovnych konvencii:
Casté (>1/100 az <1/10);

menej Casté (>1/1000 az <1/100);

zriedkavé (>1/10 000 az <1/1000);

vel'mi zriedkavé (<1/10 000);

nezname ( z dostupnych udajov).

V ramci jednotlivych skupin frekvencii su neziaduce ucinky usporiadané v poradi klesajicej
zavaznosti.
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Trieda
organovych
systémov

Casté

Menej casté

Zriedkavé

VelPmi zriedkavé,
nezname*

Poruchy krvi a
lymfatického
systému

Trombocytopénia,
leukopénia,
eozinofilia

Neutropénia, aj
zavazna

Tromboticka
trombocytopenicka
purpura (TTP)
(pozri Cast 4.4),
aplasticka anémia,
pancytopénia,
agranulocytoza,
tazka
trombocytopénia,
ziskana hemofilia
A,
granulocytopénia,
anémia

Poruchy srdca
a srdcovej ¢innosti

Kounisov syndréom
(vazospasticka
alergicka angina /
alergicky infarkt
myokardu)

Vv suvislosti

s reakciou

z precitlivenosti na
klopidogrel*

Poruchy
imunitného
systému

Sérova choroba,
anafylaktoidné
reakcie, skrizena
hypersenzitivita
medzi
tienopyridinmi

( napr. tiklopidin,
prasugrel) (pozri
Cast’ 4.4)*
inzulinovy
autoimunitny
syndrom, ktory
moze viest’ aZ

k zavaznej
hypoglykémii,
hlavne u pacientov
s HLA DRA4
podtypom (ktory sa
frekventovanejsie
vyskytuje

u Japonskej
populacie)*

Psychiatrické
poruchy

Halucinacie,
zméatenost’

Poruchy nervového
systému

Intrakranialne
krvacanie
(niektoré pripady
boli hlasené s
fatdlnym

Poruchy chuti,
ageuzia

10
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koncom), bolest’
hlavy, parestézia,
zavrat

Poruchy oka

Krvacanie oka
(konjuktivalne,
okularne,
sietnicové)

Poruchy ucha a
labyrintu

Vertigo

Poruchy ciev

Hematom

Zavazna
hemoragia,
hemoragia z
pooperacnych ran,
vaskulitida,
hypotenzia

Poruchy dychace;j
sustavy, hrudnika a
mediastina

Epistaxa

Krvacanie z
respira¢ného traktu
(hemoptyza, pl'icna
hemoragia),
bronchospazmus,
intersticialna
pneumonitida,
eozinofilna
pneumonia

Poruchy
gastointestinalneho
traktu

Gastrointestinalne
krvacanie,
hnacka,
abdominalna
bolest’, dyspepsia

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

Retroperitonealne
krvacania

Gastrointestinalne a
retroperitonealne
krvécanie s
fatalnym koncom,
pankreatitida,
kolitida (vratane
ulcerdznej alebo
lymfocytickej
kolitidy),
stomatitida

Poruchy pecene a
zl¢ovych ciest

Akutne zlyhanie
pecene,

hepatitida,
abnormalne
hodnoty
pecetiovych testov

Poruchy koze a
podkozného
tkaniva

Modrina

Vyrazka, pruritus,
krvacanie koze

(purpura)

Bul6zna
dermatitida
(toxicka
epidermalna
nekrolyza,
Stevensov-
Johnsonov
syndrom, erythema
multiforme), akatna
generalizovana
exematozna
pustuloza (AGEP),
angioedém,
syndrom liekovej
hypersenzitivity,

11
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liekova vyrazka

s eozinofiliou

a systémovymi
priznakmi
(DRESS),
erytematozna alebo
exfoliativna
vyrédzka, urtikaria,
ekzém, lichen
planus

Poruchy
reprodukcéného
systému a prsnikov

Gynekomastia

Poruchy kostrovej
a svalovej sustavy

Muskulo-skeletalne
krvacanie

a spojivového (hemartréza),

tkaniva artritida, artralgia,
myalgia

Poruchy obliciek a Hematuria Glomerulonefritida,

mocovych ciest

zvysenie kreatininu
v Krvi

Celkové poruchy a | Krvacanie v Horucka
reakcie v mieste mieste vpichu
podania

Laboratérne a
funk¢éné vysetrenia

PrediZeny ¢as
krvacania, pokles
poctu neutrofilov,
pokles poctu
trombocytov

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

Hlasenie 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 vyskytna krvacania, je potrebné zvazit adekvatnu terapiu.
Nie je zname ziadne antidotum proti farmakologickému ucinku klopidogrelu. Ak sa vyzaduje
promptna korekcia predizeného ¢asu krvéacania, transfuzia trombocytov méze zvratit’ uéinok

klopidogrelu.

5.  FARMAKOLOGICKE VLASTNOSTI

5.1 Farmakodynamické vlastnosti

Farmakoterapeuticka skupina: antiagregancia trombocytov okrem heparinu, ATC kod: BO1AC04.

Mechanizmus ucinku

12
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Klopidogrel je prodrug, ktorého jeden metabolit je inhibitorom agregacie trombocytov. Klopidogrel
musi byt metabolizovany enzymami CYP450, aby vytvaral aktivny metabolit, ktory inhibuje
agregaciu trombocytov. Aktivny metabolit klopidogrelu selektivne inhibuje naviazanie adenozin-
difosfatu (ADP) na jeho dostickové receptory P2Y 12 a nasledna ADP-sprostredkovanu aktivaciu
glykoproteinového GPIIb/Illa komplexu, ¢im inhibuje agregaciu trombocytov. V dosledku
ireverzibilnej vidzby st dosticky po celit dobu svojho prezivania (priblizne 7-10 dni) inaktivne a
normalizacia dostiCkovych funkcii je viazana na rychlost’ obnovy populacie trombocytov. Agregacia
trombocytov indukovana inymi agonistami ako ADP je tiez inhibované blokddou amplifikacie
trombocytovej aktivacie uvolnenym ADP.

Pretoze aktivny metabolit je vytvarany enzymami CYP450, z ktorych niektoré su polymorfné alebo su
inhibované inymi liekmi, u nie vSetkych pacientov bude agregacia trombocytov dostatocna.

Farmakodynamické ucinky

Opakované davky 75 mg/den od prvého dia vyrazne podporuju inhibiciu ADP-indukovanej agregacie
trombocytov s postupnym zvySovanim az po dosiahnutie rovnovazneho stavu medzi tretim a siedmym
ditom. V rovnovaznom stave, priemerna hodnota inhibicie pozorovana pri davke 75 mg/den bola
medzi 40 % a 60 %. V priebehu 5 dni po preruseni lieby sa agregacia trombocytov a ¢as krvacania
zvyCajne postupne vracali na vychodiskové hodnoty .

Klinicka ucinnost’ a bezpecnost

Utinnost a bezpeénost’ klopidogrelu boli hodnotené v 7 dvojito-zaslepenych $tudiach zahriujucich
viac ako 100 000 pacientov: v $tadii CAPRIE sa porovnaval klopidogrel s ASA a v studiach CURE,
CLARITY, COMMIT, CHANCE, POINT a ACTIVE-A sa klopidogrel porovnaval s placebom,
obidve lieciva boli podavané v kombinacii s ASA a d’alSou Standardnou liecbou.

Nedavny infarkt myokardu (IM), nedavna nahla cievna mozgova prihoda alebo diagnostikované
periférne arterialne ochorenie

V stadii CAPRIE bolo zahrnutych 19,185 pacientov s aterotrombo6zou manifestovanou nedavnym
infarktom myokardu (< 35 dni), nedavnou ischemickou nahlou cievnou mozgovou prihodou (medzi 7
dinami a 6 mesiacmi) alebo diagnostikovanym periférnym arterialnym ochorenim (PAO). Pacienti boli
nahodne zaradeni do skupiny uzivajucej klopidogrel 75 mg/den alebo ASA 325 mg/den a boli
sledovani od 1 do 3 rokov. Vécsina pacientov v podskupine po infarkte myokardu uzivala ASA pocas
prvych dni po akitnom infarkte myokardu.

Klopidogrel v porovani s ASA vyznamne znizoval vyskyt novych ischemickych prihod (kombinovany
ukazovatel’: infarkt myokardu, ischemicka nahla cievna mozgova prihoda a smrt’ v dosledku cievnych
pricin). Bolo zaznamenanych 939 prihod v skupine klopidogrelu a 1 020 prihod v skupine ASA
(znizenie relativneho rizika (RRR) 8,7 % [95 % IS: 0,2 az 16,4]; p = 0,045), ¢o zodpoveda d’alsim 10
novovzniknutym ischemickym prihodam, ktorym sa zabranilo u vSetkych z 1 000 pacientov lieCenych
pocas 2 rokov, [IS: 0 az 20]. Analyza celkovej umrtnosti ako sekundarny ukazovatel’, neukazala
vyrazny rozdiel medzi klopidogrelom (5,8 %) a ASA (6,0 %).

Analyzou podskupin kvalifikovanych podl'a prihody (infarkt myokardu, ischemické nahla cievna
mozgova prihoda a PAO) sa ukazalo, ze prinos je najvacsi (Statisticky vyznamny pri p = 0,003) u
pacientov zaradenych na zaklade PAO (najma u tych, ktori mali v anamnéze infarkt myokardu) (RRR
= 23,7 %; 1S:8,9 az 36,2) a slabsi (Statisticky nevyznamne odlisny od ASA) u pacientov s cievnou
mozgovou prihodou (RRR = 7,3 %; IS: -5,7 az 18,7 [p=0,258]). U pacientov, ktori boli zaradeni do
Stidie vyhradne na zaklade nedavno prekonaného infarktu myokardu, bol klopidogrel numericky
menej ucinny, ale tento rozdiel nebol statisticky vyznamny od ASA (RRR =-4,0 %; IS: -22,5az 11,7
[p=0,639]). V podskupine analyzovanej na zaklade veku bol prinos klopidogrelu u pacientov nad 75
rokov mensi ako u pacientov vo veku <75 rokov.
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Vzhl'adom na to, Ze ciel'om $tudie CAPRIE nebolo hodnotit’ G¢innost’ v jednotlivych podskupinach,
nie je jasné, ¢i su rozdiely v zniZeni relativneho rizika v podskupinach kvalifikovanych podl'a prihody
skutocné alebo ndhodné.

Akutny korondrny syndrom

Do stadie CURE bolo zaradenych 12 562 pacientov s akitnym koronadrnym syndromom bez elevacie
segmentu ST (nestabilna angina pektoris alebo non-Q infarkt myokardu) a u ktorych sa prejavil

V priebehu 24 hodin zaciatok zachvatu bolesti na hrudniku alebo symptémy svedciace o ischémii.
Pacienti boli zaradeni bud’ na zéklade zmien EKG spdsobenych novou ischémiou alebo na zaklade
minimalne dvojndsobného vzostupu hodnét myokardidlnych enzymov alebo troponinu I alebo T

Vv porovnani s hornou hranicou referenéného rozpétia. Pacienti boli ndhodne zaradeni do skupiny

s klopidogrelom (nasycovacia davka 300 mg, po nej 75 mg/den, n = 6 259) alebo s placebom

(n =6 303), pricom v oboch skupinach sa zaroven podavala ASA (75 — 325 mg jedenkrat denne) a ina
Standardn4 lie¢ba. Dizka lie¢by nepresahovala jeden rok. V CURE sa 823 (6,6 %) pacienti subezne
lie¢ili antagonistami receptorov GPIIb/Illa. Viac ako 90 % pacientov sa podavali hepariny a relativna
miera krvacania nebola pri podavani klopidogrelu a placeba vyznamne ovplyvnena sprievodnou
liecbou heparinmi.

Pocet pacientov, u ktorych doslo k prihode stanovenej ako primarne ukazovatel’ (kardiovaskularna —
KV — smrt’, infarkt myokardu — IM, alebo nahla cievna mozgova prihoda) bol 582 (9,3 %) v skupine
s klopidogrelom a 719 (11,4 %) v skupine s placebom. V skupine s klopidogrelom sa dosiahlo 20 %
znizenie relativneho rizika (95 % I: 10 — 28 %, p = 0,00009) — 17 % znizenie relativneho rizika

u pacientov lieCenych konzervativnSe, 29 % u pacientov, ktori podstipili perkutannu transluminalnu
koronarnu angioplastiku (percutaneous transluminal coronary angioplasty, PTCA) so stentom alebo
bez neho a 10 % u pacientov, ktori podstipili aorto-koronarne premostenie ( coronary artery bypass
graft, CABQG). Relativne riziko vzniku novych kardiovaskularnych prihod (primarny ukazovatel’) sa
v §tudii pocas intervalu 0 — 1 mesiac znizilo o 22 % (IS: 8,6 — 33,4), pocas 1 — 3 mesiacov 0 32 %
(1S: 12,8 - 46,4), 3 — 6 mesiacov 0 4 % (IS: -26,9 — 26,7), 6 — 9 mesiacov 0 6 % (IS: -33,5—-34,3) a
9 — 12 mesiacov 0 14 % (IS: -31,6 — 44,2). Prinos pozorovany v skupine klopidogrel + ASA sa po 3
mesiacoch lie¢by d’alej nezvySoval, zatial’ Co riziko krvacania pretrvavalo (pozri Cast’ 4.4).

Uzivanie klopidogrelu v CURE sa spéjalo s poklesom potreby podavania trombolytickej terapie
(RRR = 43,3 %, IS: 24,3 — 57,5 %) a inhibitorov GPIIb/Illa (RRR = 18,2 %, IS: 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 s klopidogrelom 1 035
(16,5 %) a v skupine s placebom 1 187 (18,8 %). V skupine s klopidogrelom sa relativne riziko znizilo
014 % (95 % IS: 6 — 21 %, p = 0,0005). Tento prinos sa dosiahol hlavne vd’aka $tatisticky
vyznamnému znizeniu incidencie IM (287 [4,6 %] v skupine s klopidogrelom a 363 [5,8 %] v skupine
s placebom. Nepozoroval sa Ziadny vplyv na mieru opakovanej hospitalizacie pre nestabilni anginu
pektoris.

Vysledky ziskané v populéciach s rozdielnymi charakteristikami (napriklad s nestabilnou anginou
pektoris alebo non-Q IM, pacienti s nizkym az vysokym rizikom, s diabetom, s potrebou
revaskularizacie, rozdielnym vekom, pohlavim atd’.) sa zhodovali s vysledkami primarnej analyzy.
Najma udaje z analyzy 2 172 pacientov post-hoc (17 % z celkového poctu v studii CURE), ktori sa
podrobili zavedeniu stentu (Stent-CURE) ukazali, ze klopidogrel v porovnani s placebom preukazal
vyznamné 26,2 % RRR (zniZenie relativneho rizika) v prospech klopidogrelu pre zdruzeny primarny
ukazovatel’ (KV smrt’, IM, nahla cievna mozgova prihoda) a tiez vyznamné 23,9 % RRR pre druhy
zdruzeny primarny ukazovatel’ (KV smrt’, IM, nahla cievna mozgova prihoda alebo refraktérna
ischémia). Okrem toho, bezpe¢nostny profil klopidogrelu v tejto podskupine pacientov nevyvolal
ziadne zvlaStne obavy. Takze vysledky z tejto podskupiny su v stilade s celkovymi vysledkami stadie.

Prinosy pozorované pri uzivani klopidogrelu boli nezavislé od d’alsej aktitnej a dlhodobej
kardiovaskularnej liecby (ako napriklad heparin/LMWH, antagonisty GPIIb/Illa, lieky znizujice
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hladinu lipidov, betablokatory a inhibitory ACE). Uginnost klopidogrelu sa pozorovala nezavisle
od davky ASA (75 — 325 mg raz denne).

Infarkt myokardu s elevaciou segmentu ST

Bezpecnost’ a i€innost’ klopidogrelu bola sledované 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.

Stadie CLARITY sa zacastnilo 3 491 pacientov so za¢iatkom infarktu myokardu s elevaciou ST do 12
hodin a planovanych na trombolyticku liecbu. Pacientom sa podaval klopidogrel (nasycovacia davka
300 mg, po nej 75 mg/deni, n = 1 752) alebo placebo (n = 1 739), v obidvoch skupinach v kombinacii
s ASA (nasycovacia davka 150 — 325 mg, po nej 75 — 162 mg/den), fybrinolytikom a podl'a vhodnosti
heparinom. Pacienti boli sledovani 30 dni. Primarny ukazovatel’ bol vyskyt kombinacie okludovane;j
artérie sposobujucej infarkt na angiograme pred prepustenim z nemocnice alebo smrti alebo
rekurentného IM pred koronarnou angiografiou. U pacientov, ktori nepodstupili angiografiu, bol
primérny ukazovatel’ smrt’ alebo rekurentny infarkt myokardu do 8. dia alebo do prepustenia

z nemocnice. Populacia pacientov zahinala 19,7 % Zzien a 29,2 % pacientov > 65 rokov. Celkovo sa
99,7 % pacientov podavali fybrinolytika (s fibrinovou $pecificitou: 68,7 %, bez fibrinovej Specificity:
31,1 %), 89,5 % heparin, 78,7 % betablokatory, 54,7 % inhibitory ACE a 63 % statiny.

Pitnast’ percent (15,0 %) pacientov v skupine s klopidogrelom a 21,7 % v skupine s placebom
dosiahlo primarny ukazovatel’, ¢o predstavovalo 6,7 % znizenie absolutneho rizika a 36 % zniZenie
relativneho rizika v prospech klopidogrelu (95 % CI: 24,47 %, p < 0,001), ktory sa spajal hlavne

S0 znizenim vyskytu okludovanych artérii sposobujucich infarkt. Prinos bol konzistentny vo vSetkych
vopred definovanych podskupinach, vratane veku a pohlavia pacientov, lokalizacie infarktu, typu
pouzitého fybrinolytika alebo heparinu.

Analyza podskupiny CLARITY PCI zahiala 1 863 pacientov so STEMI podstupujucich PCI.
Pacienti, ktori dostavali nasycovaciu davku (loading dose, LD) klopidogrelu 300 mg (n=933), mali
vyznamné zniZenie vyskytu kardiovaskularnej smrti, IM alebo cievnej mozgovej prihody po PCI v
porovnani s tymi, ktori dostavali placebo (n=930) (3,6 % s klopidogrelom pred lie¢bou oproti 6,2 % s
placebom, OR: 0,54; 95 % CI: 0,35-0,85; p=0,008). Pacienti, ktori dostavali LD klopidogrelu 300 mg,
mali poc¢as 30 dni po PCI vyznamné zniZenie vyskytu kardiovaskularnych umrti, 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 populécie stidie CLARITY vSak nebol Statisticky vyznamny ako
sekundarny koncovy ukazovatel. Nepozoroval sa ziadny vyznamny rozdiel vo vyskyte velkého alebo
mensicho krvacania medzi oboma liecbami (2,0 % s klopidogrelom pred lie¢bou oproti 1,9 % s
placebom, p > 0,99). Nalezy tejto analyzy podporuju skoré pouzitie nasycovacej davky klopidogrelu
pri STEMI a stratégiu rutinnej liecby klopidogrelom u pacientov pred podstiipenim PCI.

Stadie COMMIT s faktoridlnym dizajnom 2 x 2 sa zacastnilo 45 852 pacientov so zagiatkom
priznakov suspektného IM do 24 hodin s abnormalitami ECG podporujucimi tento stav (napr. elevacia
ST, depresia ST alebo blokada 'avého ramienka). Pacienti uzivali klopidogrel (75 mg/den, n = 22 961)
alebo placebo (n =22 891) v kombinacii s ASA (162 mg/deit) pocas 28 dni alebo do prepustenia z
nemocnice. Zdruzenymi primarnymi ukazovatel'mi boli: smrt’ z akejkol'vek priciny a prvy vyskyt
opakovaného infarktu, nahla cievna mozgova prihoda alebo smrt’. Populacia zahtiiala 27,8 % zien,
58,4 % pacientov > 60 rokov (26 % > 70 rokov) a 54,5 % pacientov, ktorym sa podavali fibrinolytika.

Klopidogrel vyznamne znizoval relativne riziko vyskytu smrti z akejkol'vek pric¢iny o 7 % (p = 0,029)
a relativne riziko vyskytu kombinacie opakovaného infarktu, nahlej cievnej mozgovej prihody alebo
smrti 0 9 % (p = 0,002), ¢o predstavuje absoluatny pokles 0,5 % a 0,9 % v uvedenom poradi. Tento
prinos bol konzistentny, ¢o sa tyka veku, pohlavia, podavania/nepodévania fibrinolytik a bol
pozorovany uz do 24 hodin.

Nasycovacia davka 600 mg klopidogrelu u pacientov s akiitnym korondrnym syndromom
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podstupujtcich PCI

CURRENT-OASIS-7 (Optimalna davka klopidogrelu a Aspirinu na znizenie opakujtcich sa udalosti,
Siedma organizacia na hodnotenie stratégii pri ischemickych syndrémoch)

Toto randomizované faktorové klinické skuSanie zahtialo 25 086 pacientov s aktitnym koronarnym
syndromom (acute coronary syndrome, ACS) ur¢enym na v¢asny PCI. Pacienti boli ndhodne priradeni
bud’ k dvojitej davke (600 mg v 1. den, potom 150 mg v 2. — 7. den, potom 75 mg denne) oproti
Standardnej davke (300 mg v 1. defi, 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 liecenych PCI v porovnani so
Standardnou davkou, dvojitd davka klopidogrelu znizila mieru primarneho koncového ukazovatela
(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).
Vel’ké krvacanie bolo ¢astejsie 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 skusani nasycovacia
davka 600 mg klopidogrelu preukdzala konzistentn uc¢innost’ u pacientov vo veku > 75 rokovau
pacientov vo veku < 75 rokov.

ARMYDA-6 MI (Antiagregacna liecba 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 dna po PCI az do 1 roka mali predpisant davku 75 mg/den. Pacienti, ktori dostavali LD 600 mg
klopidogrelu, mali vyznamne znizent vel'kost infarktu v porovnani s pacientami, ktori dostavali LD
300 mg. Pri LD 600 mg po PCI bola trombolyza v prietoku MI < 3 stupiia menej Casta (5,8 % oproti
16,3 %, 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-diiovych 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 (Harmonizacia vysledkov s revaskularizaciou a stentmi pri akatnom infarkte
myokardu)

Tato post-hoc analyza klinického skiSania sa vykonala s cielom vyhodnotit’, ¢i LD 600 mg
klopidogrelu poskytuje rychlejsiu a vacsiu inhibiciu aktivacie krvnych dosti¢iek. Analyza sktimala
vplyv LD 600 mg v porovnani s 300 mg na 30-diiové klinické vysledky u 3 311 pacientov z hlavného
klinického skusania (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-dilovl neupravent mieru umrtnosti (1,9 % oproti 3,1 %, p=0,03), opakujiceho sa
infarktu (1,3 % oproti 2,3 %, p=0,02) a definitivnej alebo pravdepodobnej trombdzy 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 niz$ich mier 30-diiovych zavaznych
neziaducich srdcovych udalosti (HR: 0,72 [95 % CI: 0,53-0,98], p=0,04). Miera velkého krvacania
(nesuvisiaca 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).

Dlhodoba 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 v
Spojenych $tatoch a v Kanade na hodnotenie prinosu dlhodobej liecby (12-mesacnej) klopidogrelom
po PCIL. 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/den do 28. diia. Od 29. dia do

16



Priloha ¢&. 1 k notifikacii o zmene, ev.¢.: 2023/04129-Z1B

12. mesiacov dostavali pacienti v skupine s klopidogrelom davku 75 mg/den klopidogrelu a v
kontrolnej skupine dostavali placebo. Obe skupiny dostavali ASA pocas celej Stidie
(81 az 325 mg/den). Po 1 roku sa po klopidogrele pozorovalo vyznamné znizenie kombinovaného
rizika umrtia, 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 mensicho krvacania (5,3 % po klopidogrele oproti 5,6 % po placebe, p=0,84). Hlavnym
nalezom tejto Stidie je, ze pokracovanie liecby klopidogrelom a ASA minimalne 1 rok vedie k
Statisticky a klinicky vyznamnému znizeniu velkych trombotickych udalosti.

EXCELLENT (Uginnost Xience/Promus verzus Cypher na zniZenie neskorych strat po stentovani)
Toto prospektivne, otvorené, randomizované klinické skusanie sa vykonalo v Korei na hodnotenie, ¢i
6-mesacna dudlna antiagregacna liecba (dual antiplatelet therapy, DAPT) bude noninferiérna oproti
12-mesaénej DAPT po implantécii stentov uvolfujucich lie¢ivo. Studia zahfiiala 1 443 pacientov
podstupujticich implantéciu, ktori boli randomizovani na 6-mesaény DAPT (ASA 100-200 mg/deii
plus klopidogrel 75 mg/deni po¢as 6 mesiacov a potom samotna ASA az do 12 mesiacov) alebo 12-
mesacny DAPT (ASA 100-200 mg/den plus klopidogrel 75 mg/den pocas 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). Studia tiez nepreukézala Ziadny
vyznamny rozdiel v bezpe¢nostnom koncovom ukazovateli (kompozit smrti, MI, cievnej mozgovej
prihody, trombdzy stentu alebo velkého 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 §tadie bolo, Ze 6-mesaény DAPT bol
noninferidérny oproti 12-mesacnému DAPT v riziku zlyhania ciel'ovej cievy.

Deeskalacia P2Y, inhibiénych latok pri akatnom koronarnom syndréome

Prechod z u¢innejsieho inhibitora receptora P2Y 12 na klopidogrel v kombinacii s aspirinom, po akutne;j
faze ACS bol vyhodnoteny v dvoch randomizovanych stadiach sponzorovanych skusajicimi
(investigator-sponsored studies, ISS) — TOPIC a TROPICAL-ACS — s tidajmi o klinickych
vysledkoch.

Klinicky prinos sprostredkovany u¢innej$imi P2Y1, inhibitormi, tikagrelor a prasugrel, v ich pivotnych
stadiach je spojeny s vyznamnym poklesom opakujucich sa ischemickych prihod (vratane akutnej

a subakutnej trombdzy stentu (ST), infarktu myokardu (MI) a urgentnej revaskularizacie). Aj ked’
pozitivny efekt na ischémiu bol konzistentny pocas celého roka, vyssi pokles opakujlcej sa ischémie
po ACS bol zaznamenany pocas pociatoénych dni od zaciatku lie¢by. Naopak, post hoc analyzy
ukazali Statisticky vyznamny narast rizika krvacania u ucinnejSich P2Y 12 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 §tudia zahfnala pacientov s ACS vyzadujucich perkutannu koronarnu
intervenciu (PCI). Pacientom, ktori uzivali aspirin a t¢innejsi P2Y1, blokator bez vedlajsich u¢inkov,
bola po jednom mesiaci zmenena liecba na fixni davku aspirinu a klopidogrelu (deeskalovana dualna
antitrombocytarna lie¢ba/de-escalated dual antiplatelet therapy (DAPT)) alebo pokracovali v ich
doterajsej liecbe (nezmenena DAPT).

Celkovo bolo analyzovanych 645 zo 646 pacientov s elevaciou ST-segmentu (STEMI) alebo s
infarktom myokardu bez elevacie ST-segmentu (NSTEMI) alebo nestabilnou anginou pektoris
(deeskalovana DAPT (n=322), nezmenena DAPT (n=323)). Po roku bola vykonana follow up stadia
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 $tudovanej 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
u 43 pacientov (13,4%) v deeskalovanej DAPT skupine a u 85 pacientov (26,3%) v nezmenenej
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DAPT skupine (p < 0,01). Tento Statisticky vyznamny rozdiel bol spésobeny hlavne mensim poétom
pripadov krvacania, bez rozdielu v ischemickych ukazovatel'och (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 Stiidia zahfiiala 2 610 biomarker pozitivnych ACS pacientov po
uspesnej PCI. Pacienti boli nahodne rozdeleni k podavaniu bud’ prasugrelu 5 alebo 10 mg/d (Dni

0 - 14) (n=1306) alebo prasugrelu 5 alebo 10 mg/d (Dni 0 - 7) a nasledne boli deeskalovani na
klopidogrel 75 mg/d (Dni 8 - 14) (n=1304), v kombinacii s ASA (< 100 mg/dei). Na 14. defi bola
testovana funkcia trombocytov (platelet function testing (PFT)). Pacienti uzivajlci iba prasugrel
pokracovali v uZivani tohto lieku po dobu 11,5 mesiaca.

Deeskalovani pacienti podstupili test vysokej dostickovej reaktivity (high platelet reactivity (HPR)).
Ak bol HPR > 46 jednotiek, pacienti boli eskalovani spét’ 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 s uZivanim aspirinu a boli
pozorovani po dobu jedného roku.

Primarny ukazovatel’ (kombinovany vyskyt CV smrti, MI, mitvice a BARC krvacanie stupia > 2 po
12 mesiacoch) preukazal neinferioritu. Devétdesiatpét’ 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
klai¢ového sekundarneho ukazovatela BARC krvacania > 2 ((5%) u deeskalovanej skupiny vs 6%

v kontrolnej skupine (p=0,23)). Kumulativny vyskyt vsetkych prihod s krvacanim (BARC trieda 1 az
5) bola 9% (114 prihod) v usmernenej deeskalovanej skupine versus 11% (137 prihod) v kontrolnej
skupine (p=0,14).

Dualna antiagregacna lie¢ba (DAPT) pri akttnej miernej IS alebo stredne az vysoko rizikovom TIA

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

CHANCE (Clopidogrel in High-risk patients with Acute Non-disabling Cerebrovascular Events) Tato
randomizovana, dvojito zaslepena, multicentricka, placebom kontrolovana klinicka Studia zahinala 5
170 ¢inskych pacientov s akatnym TIA (ABCD2 skore >4) alebo s akiitnou miernou néhlou cievnou
mozgovou prihodou (NIHSS<3). Pacienti v oboch skupinach dostavali v 1. defi nezaslepent ASA (v
davke v rozmedzi od 75 do 300 mg, podl'a uvazenia oSetrujuceho lekara). Pacienti nahodne zaradeni
do skupiny klopidogrel — ASA dostavali nasycovaciu davku 300 mg klopidogrelu v 1. den, 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. dia a ASA v davke 75 mg denne od 2. az do 90. dna.

Primarnym ukazovatel'om ucinnosti bola akakol'vek nova nahla cievna mozgova prihoda (ischemicka
alebo hemoragicka) pocas prvych 90 dni po akutnej miernej IS alebo vysoko rizikovom TIA. V
skupine klopidogrel — ASA sa vyskytla u 212 pacientov (8,2%) v porovnani s 303 pacientmi (11,7%) v
skupine s ASA (miera rizika [hazard ratio, HR], 0,68; 95% interval spolahlivosti [confidence interval,
CI], 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% CI, 0,56 az 0,81;
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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 zdvazné krvacanie sa vyskytlo u siedmych
pacientov (0,3%) v skupine klopidogrel — ASA a u 6smych (0,3%) v skupine s ASA (P =0,73). Miera
vyskytu akychkol'vek prihod s krvacanim bola 2,3% v skupine klopidogrel — ASA v porovnani s 1,6%
v skupine s ASA (HR, 1,41; 95% CI, 0,95 az 2,10; P = 0,09).

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

Tato randomizovand, dvojito zaslepend, multicentrickd, placebom kontrolovand klinickd studia
zahtiiala 4 881 medzindrodnych pacientov s akatnym TIA (ABCD2 skére >4) alebo s miernu ndhlou
cievnou mozgovou prihodou (NIHSS <3). Vsetci pacienti v obidvoch skupinach dostavali nezaslepent
ASA v 1. az 90. deni (50-325 mg v z4vislosti od rozhodnutia oSetrujiceho lekara). Pacienti nahodne
zaradeni do skupiny s klopidogrelom dostali nasycovaciu davku 600 mg klopidogrelu v 1. defi, po
ktorej nasledovalo 75 mg klopidogrelu denne od 2. az do 90. dna. Pacienti ndhodne zaradeni do
placebo skupiny dostavali placebo klopidogrelu od 1. az do 90. dna.

Primarny ukazovatel’ i¢innosti pozostaval z vel'kych ischemickych prihod (IS, IM alebo tmrtie na
ischemicku cievnu prihodu) v 90. den. Vyskytli sa u 121 pacientov (5,0%) uzivajucich klopidogrel
plus ASA v porovnani so 160 pacientmi (6,5%) uzivajucimi 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%) uzivajicimi ASA samostatne (HR, 0,72;
95% ClI, 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%) uZzivajacich
ASA samostatne (HR, 2,32; 95% CI, 1,10 az 4,87; P = 0,02). Slabé krvacanie sa objavilo u 40
pacientov (1,6%) uzivajtcich klopidogrel plus ASA au 13 (0,5%) uzivajucich ASA samostatne (HR,
3,12;95% CI, 1,67 az 5,83; P =0,001).

Analyza casového priebehu stadii CHANCE a POINT

Pokial’ ide o t¢innost, pokracovanie v DAPT dlhs$ie ako 21 dni neprinieslo Ziadny prinos. Urobilo sa
rozloZenie ¢asového priebehu velkych ischemickych prihod a velkych krvacani podl'a zaradenia do
lieCebnej skupiny za G¢elom analyzy vplyvu kratkodobého ¢asového priebehu DAPT.

Tabulka 1- RozloZenie ¢asového priebehu velkych ischemickych prihod a vel’kych
krvacani podla zaradenia do lieCebnej skupiny v §tidii CHANCE a POINT

Pocet prihod
Ukazovatele v Zaradenie do B B B
CHANCE aPOINT lietebngj skupiny  Cokovo  1.4jzdefi  2.tjzdeh  3.tjzdef
Velké ischemické ASA (n=5 035) 458 330 36 21
prihody
KLP+ASA(n=5 016) 328 217 30 14
Rozdiel 130 113 6 7
Velké krvacanie ASA (n=5035) 18 4 2 1
KLP+ASA(N=5016) 30 10 4 2
Rozdiel -12 -6 -2 -1
Atrialna fibrilacia

Stadie ACTIVE-W a ACTIVE-A, samostatné §tadie programu ACTIVE, zahftiali pacientov

s atrialnou fibrilaciou (AF), ktori mali minimalne jeden rizikovy faktor pre cievnu prihodu. Lekari
zaradili pacientov na zaklade vstupnych kritérii do studie ACTIVE-W, ak boli kandidatmi na liecbu
antagonistami vitaminu K (VKA) (ako napr. warfarin). Do §tudie ACTIVE-A boli zaradeni pacienti,
ktori nemohli dostat’ lieCbu VKA, pretoze neboli schopni alebo ochotni prijat’ liecbu.
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Stadia ACTIVE-W preukézala, Ze antikoagulaéna lie¢ba s antagonistami vitaminu K bola u¢innejsia
ako podavanie klopidogrelu a ASA.

Stadia ACTIVE-A (N = 7 554) bola multicentricka, randomizovana, dvojito zaslepena, placebom
kontrolovana Stadia, ktora porovnéavala klopidogrel 75 mg/dent + ASA (N =3 772) s placebom + ASA
(N =3 782). Odporucana davka ASA bola 75 az 100 mg/den. Pacienti boli lieCeni po dobu 5 rokov.

Pacienti randomizovani v programe ACTIVE mali dokumentovanu AF, t.j. bud’ permanentnia AF
alebo najmenej 2 epizody intermitentnej AF za poslednych 6 mesiacov a mali minimalne jeden

z nasledujucich rizikovych faktorov: vek > 75 rokov alebo vek 55 az 74 rokov a bud’ diabetes mellitus
vyzadujuci liecbu alebo dokumentovany predchadzajici IM alebo dokumentovanu ischemicka
chorobu srdca; liecbu systémovej hypertenzie, predchadzajicu nahlu cievnu mozgovu prihodu,
tranzitorny ischemicky atak (TIA) alebo necerebralnu systémovi emboliu, dysfunkciu l'avej komory
s ejek¢nou 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,
predchadzajuca intracerebralna hemoragia, signifikantna trombocytopénia (pocet trombocytov < 50 x
104/1); poziadavka na klopidogrel alebo peroralne antikoagulancia (OAC); alebo neznasanlivost’
niektorej z tychto dvoch latok. Sedemdesiattri percent (73 %) pacientov zaradenych do $tudie
ACTIVE-A nemohlo uzivat VKA vzhl'adom 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 zaloZzené na pacientovej
neochote uzivat’ VKA.

41,8 % pacientov tvorili Zeny. Priemerny vek bol 71 rokov, 41,6 % pacientov malo > 75 rokov.
Celkovo 23 % pacientov uzivalo antiarytmika, 52,1 % beta-blokatory, 54,6 % 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 lie¢enej klopidogrelom + ASA a 924 (24,4 %) v skupine placebo + ASA (relativne
zniZenie rizika o 11,1 %, 95 % CI 2,4 % az 19,1 %; p=0,013), a to predovsetkym vzhl'adom na
vyrazné znizenie vyskytu nahlej cievnej mozgovej prihody. Nahla cievna mozgova prihoda sa vyskytla
u 296 (7,8 %) pacientov uzivajtcich klopidogrel + ASA a u 408 (10,8 %) pacientov uZivajucich
placebo + ASA (relativne zniZzenie rizika, 28,4 %; 95 % Cl, 16,8 % az 38,3 %; p=0,00001).

Pediatricka populacia

V studii, v ktorej sa postupne zvySovala davka, sa u 86 novorodencov alebo doj¢iat vo veku

do 24 mesiacov s rizikom trombozy (PICOLO) hodnotil klopidogrel v stipajtcich 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 uZivajacimi clopidogrel 75 mg/de.

V randomizovanej, dvojito-zaslepenej, paralelnej studii (CLARINET) sa 906 pediatrickych pacientov
(novorodencov a doj¢iat) s cyanotickou vrodenou srdcovou chybou zmiernenou systémovo-placnym
arterialnym skratom (BT shuntom) randomizovalo na pacientov uzivajacich 0,2 mg/kg klopidogrelu
(n=467) alebo placebo (m=439) sucasne 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 acetylsalicylovii ASA (v rozmedzi od 1 do 23 mg/kg/den).
Medzi skupinami sa nezaznamenal vyznamny rozdiel, pokial’ ide o kompozitny primarny koncovy
ukazovatel’ smrti, trombdzy shuntu alebo kardiologickou intervenciou pred 120 diiom Zivota po
udalosti povazovanej za tromboticktl prihodu (89 [19,1 %] zo skupiny uzivajtcej klopidogrel

a 90 [20,5%] zo skupiny uzivajicej placebo) (pozri Cast’ 4.2). Naj¢astejsie hlaseny neziaduci G¢inok

v skupine s klopidogrelom aj placebom bolo krvacanie; avsak vyrazny rozdiel v miere krvacania sa
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medzi skupinami nezaznamenal. V nasledujucom sledovani dlhodobej bezpe¢nosti tejto Studie dostalo
26 pacientov so shuntom klopidogrel vo veku jedného roku az do veku 18 mesiacov. Pocas tohto
dlhodobého sledovania nevznikli ziadne nové bezpecnostné obavy.

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

5.2 Farmakokinetické vlastnosti

Absorpcia

Klopidogrel sa po jednotlivej a opakovanej peroralnej davke 75 mg za den rychlo absorbuje.
Priemerné maximalne plazmatické hladiny nezmeneného klopidogrelu (priblizne 2,2 — 2,5 ng/ml po
jednorazovej peroralnej davke 75 mg) sa dosahuju priblizne 48 minut po podani. Vzhl'adom na
vylucovanie metabolitov klopidogrelu mo¢om absorpcia je najmenej 50 %.

Distribucia

Klopidogrel a jeho hlavny cirkulujuci (neaktivny) metabolit sa in vitro reverzibilne viazu na
plazmatické proteiny (98 %, resp. 94 %). Vézba je in vitro v Sirokom koncentracnom rozsahu
nesaturovatel'na.

Biotransformadcia

Klopidogrel sa extenzivne metabolizuje v peceni. In vitro a in vivo je klopidogrel metabolizovany v
dvoch hlavnych metabolickych cestach: jedna je sprostredkovana esterazami a vedie k hydrolyze na
inaktivne derivaty kyseliny karboxylovej (85 % cirkulujiicich metabolitov) a druhé je sprostredkovana
viacerymi izoenzymami cytochromu P450. Klopidogrel sa najprv metabolizuje na intermediarny
metabolit 2-oxo-klopidogrel. Naslednym metabolizmom 2-0x0-klopidogrelu vznika aktivny metabolit,
tiolovy derivat 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 dosti¢iek, ¢im
inhibuje agregéciu 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.

Eliminacia

Po podani peroralnej davky klopidogrelu znageného **C bolo u I'udi priblizne 50 % klopidogrelu
vylic¢enych mo€om a priblizne 46 % stolicou pocas 120-hodin po podani davky. Po jednorazove;j
peroralnej davke 75 mg bol pol¢as rozpadu klopidogrelu priblizne 6 hodin. Po jednorazovom a
opakovanom podani bol elimina¢ny polcas rozpadu hlavného cirkulujuceho (inaktivneho) metabolitu
8 hodin.

Farmakogenetika

Pri tvorbe tak aktivneho metabolitu ako aj intermediarneho metabolitu 2-oxo-klopidogrelu sa
vyzaduje CYP2C19. Farmakokinetika aktivneho metabolitu klopidogrelu a antiagregacny efekt,
hodnoteny ex vivo pomocou merania agregacie krvnych dosti¢iek, sa ligia podla genotypu CYP2C19.

Alela CYP2C19*1 zodpoveda plne funkénému metabolizmu, zatial’ o alely CYP2C19*2 a
CYP2C19*3 st nefunkéné. Alely CYP2C19*2 a CYP2C19*3 tvoria véacsinu aliel so zredukovanou
funkciou u pomalych metabolizérov kaukazskej rasy (85 %) a azijskej rasy (99 %). K d’al§im alelam,
ktoré sa spajaji so znizenym alebo Ziadnym metabolizmom patria menej ¢asté CYP2C19*4, *5, *6,
*7, a *8. Pomaly metabolizér vlastni dva typy aliel so znizenou funkciou ako je

uvedené vyssie. Publikované frekvencie pre genotypy pomalych CYP2C19 metabolizérov st
priblizne 2 % pre kaukazsku rasu, 4 % pre Ciernu rasu a 14 % pre zIta rasu. K dispozicii su testy, ktoré
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sluzia na zistenie CYP2C19 genotypu pacienta.

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

300 mg ako ivodna davka, nasledne 75 mg/den a 600 mg ako Gvodna davka, nasledne 150 mg/den
pocas 5 dni (ustaleny stav). Ziadne vyznamné rozdiely neboli zaznamenané v expozicii aktivnemu
metabolitu a priemernej inhibicii krvného zrazania (mean inhibition of platelet aggregation - IPA)
medzi ultrarychlymi, extenzivnymi a intermedialnymi metabolizérmi. Expozicia aktivnemu metabolitu
klopigodrelu sa znizila o 63-71 % u pomalych metabolizérov v porovnani s extenzivnymi. Po
davkovacom rezime 300 mg/75 mg sa u pomalych metabolizérov s priemernou IPA (5 pM ADP)
znizila antiagregacna odpoved’ na 24 % (24 hodin) a na 37 % (piaty defl) v porovnani s [PA

u extenzivnych metabolizérov na 39 % (24 hodin) a na 58 % (piaty deil) a u intermedialnych
metabolizérov na 37 % (24 hodin) a na 60 % (piaty den). Pri 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 deil), €o je vySsie ako

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

V sulade s vyssie uvedenymi vysledkami, v metaanalyze zahriiujucej 6 $tudii s 335 pacientmi
liecenymi klopidogrelom v ustalenom stave, sa preukazalo, Ze expozicia aktivnemu metabolitu sa
zniZila 0 28 % u intermedialnych metabolizérov a o 72 % u pomalych metabolizérov, zatial’ Co sa
inhibicia krvného zrazania (5 uM ADP) znizila s rozdielmi 5,9 % a 21,4 %, v uvedenom poradi, v
porovnani s extenzivnymi metabolizérmi.

Vplyv CYP2C19 genotypu na klinické vysledky u pacientov lie¢enych klopidogrelom nebol
hodnoteny v prospektivnych, randomizovanych, kontrolovanych stadiach. Vykonalo sa mnozstvo
retrospektivnych analyz, avSak na vyhodnotenie tohto ti¢inku pre pacientov lieCenych 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 intermedidlnych a pomalych metabolizérov

v porovnani so skupinou extenzivnych metabolizérov.

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

V CURE, CLARITY, ACTIVE-A a jednej kohortnej $tudii (Trenk) sa nezaznamenal zvyseny vyskyt
neziaducich prihod vzhl'adom na stupen metabolizacie.

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

Osobitné populacie pacientov

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

Porucha funkcie obliciek

Po opakovanych davkach klopidogrelu 75 mg/deni u pacientov s vaZnymi ochoreniami obli¢iek
(klirens kreatininu od 5 do 15 ml/min) bola inhibicia ADP indukovanej agregacie krvnych dostic¢iek
nizdia (25 %) ako u zdravych pacientov, pri¢om prediZenie ¢asu krvacania bolo podobné ako u
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zdravych pacientov, ktorym bolo podavana davka klopidogrelu 75 mg/den. Klinicka tolerancia bola
dobré v oboch sledovanych skupinach pacientov.

Porucha funkcie pecene

Po opakovanych davkach klopidogrelu 75 mg/deni pocas 10 dni u pacientov s vaznymi ochoreniami
pecene, inhibicia ADP-indukovanej agregacie krvnych dostic¢iek bola podobna ako u zdravych osob.
Priemerné prediZenie ¢asu krvacania bolo takisto podobné v oboch skupinach.

Pacienti réznych ras

Prevalencia aliel CYP2C19, ktora sposobuje intermediarny a slaby CYP2C19 metabolizmus je
rozdielna v zavislosti od rasy/etnickej prislusnosti (pozri Farmakogenetika). Z literatury st pre azijska
populaciu dostupné obmedzené idaje pre zhodnotenie klinickych désledkov genotypizacie tohto CYP.

5.3 Predklinické udaje o bezpecnosti

NajcastejSie pozorovanym G¢inkom pocas predklinickych §tadii na potkanoch a pavianoch boli zmeny
tykajuce sa pecene. Tieto zmeny sa vyskytli pri davkach predstavujiacich najmenej 25 nasobok
expozicie pozorovanej u l'udi s klinickou davkou 75 mg/deii a boli désledkom ucinku na peceniové
enzymy zucastnené na metabolizme. Pri terapeutickych davkach klopidogrelu neboli u 'udi
pozorované ziadne ucinky na pecenové enzymy.

Pri vel'mi vysokych davkach boli u potkanov a pavidnoch zaznamenané zaludo¢né t'azkosti (gastritida,
erozie a/alebo vomitus).

Nepreukazal sa karcinogénny ucinok klopidogrelu podavaného 78 tyzdiov mysiam a 104 tyzdnov
potkanom v davkach az do 77 mg/kg/den (predstavujucej najmenej 25 nasobok expozicie pozorovane;j
u l'udi s klinickou davkou 75 mg/dei).

Genotoxicka aktivita klopidogrelu bola testovana vo rdznych in vitro a in vivo genotoxickych stadiach
a nebola preukazana.

Vplyv klopidogrelu na fertilitu sam¢éekov a sami¢iek potkanov nebol zisteny a nema ani teratogénny
potencial u potkanov alebo kralikov. Pri podavani doj¢iacim potkanom spdsobil klopidogrel nevyrazné
spomalenie vyvoja potomstva. Specifické farmakokinetické $tidie uskuto¢nené s radioaktivne
oznacenym klopidogrelom preukazali, ze lieCivo alebo jeho metabolity prechadzaju do materského
mlieka. Z tohto dovodu nie je mozné vylucit’ mozny priamy G¢inok (mierna toxicita) alebo nepriamy
ucinok (nizka vnimavost’ chuti).

6. FARMACEUTICKE INFORMACIE
6.1 Zoznam pomocnych latok

Jadro tablety:

bezvoda laktoza
mikrokrystalicka celuloza
krospovidon (typ A)
glycerol-dibehenat
mastenec

Obal tablety:
polyvinylalkohol

mastenec

makrogol 3350

lecitin (s6jovy olej) (E322)
oxid titani¢ity (E171)
cerveny oxid Zelezity (E172)
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6.2 Inkompatibility
Neaplikovatel'né.
6.3 Cas pouZitelnosti

PVC/PE/PVDC-AI blistre: 1 rok
Al/Al blistre a nadoba na tablety: 3 roky

6.4 Specialne upozornenia na uchovavanie

PVC/PE/PVDC-AI blistre: Uchovavajte pri teplote do 25 °C.
Al/Al blistre a nadoba na tablety: Uchovavajte pri teplote do 30 °C.

6.5 Druh obalu a obsah balenia

PVC/PE/PVDC-AI alebo Al/Al blistre

Nadoba na tablety (HDPE) s uzaverom na zacvaknutie (LDPE) a bezpe¢nostnym kriizkom
a vysusovadlom (silkagél).

Velkosti balenia

Blistre: 7, 10, 14, 20, 28, 30, 50, 56, 60, 90 alebo 100 tabliet.

Nadoba na tablety: 100 tabliet.

Na trh nemusia byt uvedené vsetky velkosti balenia.

6.6 Specilne opatrenia na likvidaciu

Ziadne zvlastne poziadavky.
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