V Praze, 31.7.2009

Primé sdéleni zdravotnickym pracovnikiim o potencialni interakci inhibitori protonové pumpy
s pFipravky obsahujicimi klopidogrel (Plavix® / Iscover®)

Vézena pani doktorko, vazeny pane doktore,

Souhrn

Soucasné uzivani ptipravki obsahujicich klopidogrel s inhibitory protonové pumpy (PPI) by mélo byt
vylouceno, pokud to neni absolutné nezbytné. Klopidogrel miize byt u pacientt 1écenych touto kombinaci
1é¢ivych piipravkit méné ucinny.

Jako drzitelé rozhodnuti o registraci 1é€ivych piipravkt obsahujicich klopidogrel, by vas spolecnosti
Sanofi-Pharma Bristol-Myers Squibb SNC a Bristol-Myers Squibb Pharma EEIG rady informovaly, ze
evropsky souhrn udajti o ptipravku (SPC) klopidogrel hydrogensulfat, ktery je na trhu pod nazvem
Plavix® / Iscover”, je aktualizovan piidanim varovani o nutnosti vyhnout se sou¢asnému pouzivani
inhibitort protonové pumpy (PPI), pokud to neni absolutné nezbytné.

Tato aktualizace je dsledkem nékolika nedavnych klinickych studii publikovanych v literatuie, které
naznacuji potencialni interakci s PPI, ktera mlize snizit u¢innost piipravkt obsahujicich klopidogrel. V
soucasnosti probiha komplexni klinicky program provadény drziteli rozhodnuti o registraci, ktery ma za
cil 1épe pochopit potencialni interakce a poskytnout dalsi doporu€eni zdravotnickym pracovnikim.

Pacienti by méli pokradovat v uzivani p¥ipravku Plavix® / Iscover” dle pokyn.

Pouzivani PPI u pacientii 1é¢enych piipravkem Plavix® / Iscover” by mélo byt vylou¢eno, pokud to neni
absolutné nezbytné. Nejsou zadné dikazy, Ze ostatni latky snizujici Zalude¢ni kyselost, jako jsou H2
blokatory nebo antacida, interferuji s protidesti¢kovou aktivitou klopidogrelu.

Tato informace byla schvalena evropskym Vyborem pro humanni 1é¢ivé ptipravky (CHMP).

Dalsi informace o klinickych zaleZitostech
Klopidogrel je prekurzorovym lékem, ktery je metabolizovan jatry ¢astecné cytochromem P450 2C19
(CYP2C19) predtim, nez miize byt biologicky aktivni v prevenci atherothrombotickych piihod.

PPI - Inhibitory protonové pumpy jsou latky, které se pouzivaji k prevenci a 1é¢be peptického viedu a
gastroezofagealniho refluxu a mohou inhibovat aktivitu CYP2C19. I kdyZ se znamky inhibice CYP2C19
ve tfid¢ PPI 1isi, interakce miize byt spojena se vSemi 1éCivy tiidy PPI.

Léky, které inhibuji CYP2C19, zahrnuji PPI (omeprazol, esomeprazol) a jiné latky (fluvoxamin, fluoxetin,
moclobemid, voriconazol, fluconazol, ticlopidin, ciprofloxacin, cimetidine, karbamazepin, oxcarbazepin a
chloramfenikol).



Aktualizovana ¢ast 4.4 “Zvlastni upozornéni a opatieni pro pouZiti” v aktualizovaném SPC pro Plavix® /
Iscover” nyni zahrnuje doporuent, Ze sou¢asné pouziti PPI nebo 1éki, které inhibuji CYP2C19 by mélo
byt u pacientt, kteii uzivaji klopidogrel vylouceno, pokud to neni absolutné nezbytné. Toto je také
zohlednéno v ¢asti 4.5 “Interakce s jinymi 1é¢ivymi pfipravky a jiné formy interakce” v SPC pro pfipravek
Plavix® / Iscover®.

Vliv genetickych variaci CYP2C19, které mohou vést ke snizené inhibici destic¢ek, byla dale zahrnuta
v Casti 4.2 “Davkovani a zptisob podani”, 4.4 “Zvlastni varovani a opatfeni pro pouziti”, 5.1
“Farmakodynamické vlastnosti” a 5.2 “Farmakokinetické vlastnosti” v SPC pro Plavix” / Iscover”.

Drzitelé rozhodnuti o registraci, spole¢nosti Sanofi-Pharma Bristol-Myers Squibb SNC a Bristol-Myers
Squibb Pharma EEIG, provadéji v soucasnosti studie s cilem charakterizovat potencialni i¢inky PPI a
genetickych faktorit CYP2C19 na aktivitu piipravku Plavix®/Iscover®.

Dalsi informace tykajici se doporuceni zdravotnikiim do doby, neZ budou k dispozici dalsi udaje

- Zdravotnici by si méli byt védomi potencialni interakce mezi klopidogrelem a PPI nebo léky,
které inhibuji CYP2C19, vedouci k potencidlnimu snizeni klinického uc¢inku klopidogrelu.

- Pacienti by méli pokratovat v uzivani dle navodu p¥ipravku Plavix® / Iscover"™

- PPl a latky, které inhibuji CYP2C19, by mély byt u pacientti, ktefi uzivaji ptipravky obsahujici
klopidogrel (Plavix® / Iscover®) vylou¢eny, pokud to neni absolutné nezbytné. Pokud je potiebné
pouziti gastroprotektivniho 1éku, je tfeba podotknout, Ze nejsou zadné dikazy o tom, ze ostatni
latky snizujici Zalude¢ni kyselost, jako jsou H2 inhibitory nebo antacida, interferuji
s protidestickovou aktivitou klopidogrelu.

Vyzva k hlaseni

Zdravotnikim se pfipomind, aby i nadale hlasili podezfeni na nezadouci ti€inky souvisejici s
klopidogrelem na oddéleni farmakovigilance, Statni ustav pro kontrolu 1é¢iv, Srobarova 48, 100 41 Praha,
www.sukl.cz. Déle je mozné tyto informace hlasit sanofi-aventis, s.r.o,, tel.: 233 086 111.

Kontaktni informace
Pokud mate dalSi otazky nebo cheete dalsi informace, kontaktujte prosim nase oddéleni zdravotnickych
informaci na tel.: 233 086 111.

Pro vasi informaci zde najdete kopii kompletniho aktualizovaného SPC pro Plavix75 mg potahované
tablety se zvyraznénymi zménami v textu. Tyto zmény jsou identické s SPC pro Plavix 300 mg
potahované tablety.

S pozdravem,

MUDr. Zuzana Priborska, CSc.
Medical Director 5
sanofi-aventis, s.r.o., CR
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