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SUHRN CHARAKTERISTICKYCH VLASTNOSTI LIEKU

1. NAZOV LIEKU

Qydaxer Duo 75 mg/75 mg

filmom obalené tablety

2. KVALITATIVNE A KVANTITATIVNE ZLOZENIE

Kazda filmom obalena tableta obsahuje 75 mg klopidogrelu (vo forme hydrogensulfatu) a 75 mg
kyseliny acetylsalicylovej (AcetylSalicylic Acid, ASA).

Pomocné latky so znamym ucinkom:
Kazda filmom obalena tableta obsahuje 2,8 mg monohydratu laktdzy a 3 mg ricinového oleja,
hydrogenovaného.

Uplny zoznam pomocnych latok, pozri ¢ast’ 6.1.

3. LIEKOVA FORMA
Filmom obalena tableta (tableta).

Z1té, ovalne, priblizne 14 mm dlhé a 8 mm $iroké filmom obalené tablety s vyrazenym "I" na jednej
strane a hladké na druhej strane.

4, KLINICKE UDAJE
4.1 Terapeutické indikacie

Qydaxer Duo je indikovany na sekundarnu prevenciu aterotrombotickych prihod u dospelych
pacientov, ktori uz uzivaju klopidogrel a kyselinu acetylsalicylovi (ASA). Qydaxer Duo je fixna
kombinacia davky lie¢iv pre pokrac¢ovanie lieCby u pacientov:

e s akutnym koronarnym syndromom bez elevacie ST segmentu (nestabilna angina pektoris
alebo non-Q infarkt myokardu), vratane pacientov podrobenych zavedeniu stentu po
perkutannej koronarnej intervencii (PKI)

e s akatnym infarktom myokardu s elevaciou ST segmentu (STEMI) u pacientov
podstupujtcich PKI (vratane pacientov podstupujicich zavedenie stentu) alebo u
farmakologicky liecenych pacientov vhodnych na trombolyticku/fibrinolyticku lie¢bu.

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

Davkovanie
Dospeli a starsi pacienti

Qydaxer Duo sa ma uzivat’ v jednej dennej davke 75 mg/75 mg.

Qydaxer Duo fixna kombinacia sa pouZziva po zacati liecby klopidogrelom a kyselinou
acetylsalicylovou (ASA) podavanymi samostatne a nahradza jednotlivé produkty klopidogrelu a ASA.
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U pacientov s akutnym koronarnym syndromom bez elevacie ST segmentu (nestabilna angina pektoris
alebo non-Q infarkt myokardu): Optimalna diZka lie¢by nebola formalne stanovena. Udaje ziskané z
klinického skuSania podporuji uzivanie lieku po dobu az 12 mesiacov a maximalny prinos bol
pozorovany po troch mesiacoch uzivania (pozri Cast’ 5.1). Ak je liecba lickom Qydaxer Duo ukoncena,
pre pacientov moZze byt prospesné pokracovat’ v lieCbe jednym antiagregacnym liekom.

U pacientov s akutnym infarktom myokardu s elevaciou ST segmentu:

- Pre farmakologicky lie¢enych pacientov sa liecba lickom Qydaxer Duo ma zacat’ ¢o najskor po
nastupe priznakov a ma pokracovat’ najmenej Styri tyzdne. Prinos liecby kombinaciou
klopidogrelu s ASA dlhsie ako Styri tyzdne nebol za tychto klinickych podmienok sledovany
(pozri Cast’ 5.1). Ak je liecba lieckom Qydaxer Duo ukoncena, pre pacientov moZze byt’ prospesné
pokraCovat v liecbe jednym antiagregacnym liekom.

- Ak saplanuje PKI, liecba liekom Qydaxer Duo sa mé zacat’ ¢o najskor po nastupe priznakov a
ma pokracovat’ az 12 mesiacov (pozri ¢ast’ 5.1).

V pripade vynechania davky:

- Menej ako 12 hodin od zvycajného ¢asu uzivania davky: pacienti maji uzit’ vynechant davku
ihned’ a nasledujucu davku uzit’ vo zvyc€ajnom planovanom case.

- Po uplynuti viac ako 12 hodin od zvycajného Casu uzivania davky: pacienti maji uzit’ nasledujucu
davku az vo zvycajnom planovanom Case a neuzivat’ dvojnasobnu davku.

Pediatricka populacia

Bezpecnost’ a ucinnost’ klopidogrelu a kyseliny acetylsalicylovej (ASA) u deti a dospievajucich
mladsich ako 18 rokov neboli stanovené. Klopidogrel a kyselina acetylsalicylova (ASA) sa v tejto
populacii neodporucaju.

Porucha funkcie obliciek

Klopidogrel a kyselina acetylsalicylova (ASA) sa nesmie pouzivat’ u pacientov so zavaznou poruchou
funkcie obliciek (pozri ¢ast’ 4.3). Skusenosti s liecbou pacientov s miernou az stredne zavaznou
poruchou funkcie obli¢iek st obmedzené (pozri Cast’ 4.4). Klopidogrel a kyselina acetylsalicylova
(ASA) sa preto musi pouzivat’ u tychto pacientov s opatrnost'ou.

Porucha funkcie pecene

Klopidogrel a kyselina acetylsalicylova (ASA) sa nesmie pouzivat’ u pacientov so zavaznou poruchou
funkcie peCene (pozri Cast’ 4.3). Skusenosti s lieCbou pacientov so stredne zavaznym ochorenim
pecene, ktori mézu mat’ hemoragickt diatézu, st obmedzené (pozri Cast’ 4.4). Klopidogrel a kyselina
acetylsalicylova (ASA) sa preto musi pouZzivat’ u tychto pacientov s opatrnostou.

Spdsob podavania
Na peroralne pouZitie.
Liek sa moze podavat’ s jedlom alebo bez jedla.

4.3 Kontraindikacie

Vzhl'adom na pritomnost’ oboch zloziek lieku je Qydaxer Duo kontraindikovany v tychto pripadoch:
* Precitlivenost na lie¢iva alebo na ktorakol'vek z pomocnych latok uvedenych v Casti 6.1.

» Zavazna porucha funkcie pecene.

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

Okrem toho je jeho pouzitie kontraindikované kvoli obsahu ASA aj u pacientov:

* Precitlivenych na nesteroidné protizapalové lieky (Non-Steroidal Anti-Inflammatory Drugs;
NSAID) a so syndromom astmy, rinitidou a nosovymi polypmi. U pacientov s uz existujucou
mastocytozou, u ktorych mdze pouzitie kyseliny acetylsalicylovej vyvolat’ zavazné hypersenzitivne
reakcie (vratane obehového Soku so zaervenanim, hypotenziou, tachykardiou a vracanim).

* So zavaznou poruchou funkcie obli¢iek (klirens kreatininu < 30 ml/min).

* Vtretom trimestri gravidity (pozri ¢ast’ 4.6).
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4.4 Osobitné upozornenia a opatrenia pri pouZzivani

Poruchy krvi a hematologické poruchy

Vzhl'adom na riziko krvacania a neziaducich hematologickych reakcii sa ma ihned’ zvazit’ vySetrenie
krvného obrazu a/alebo iné vhodné vysetrenie vzdy, ked’ sa v priebehu liecby vyskytni klinické
symptomy poukazujuce na krvacanie (pozri Cast’ 4.8). Ako dualny antiagregacny liek ma byt liek
obsahujuci klopidogrel a kyselinu acetylsalicylovli (ASA) podavany s opatrnost'ou u pacientov so
zvySenym rizikom krvécania po Urazoch, chirurgickych zakrokoch alebo pri inych patologickych
stavoch a tieZ u pacientov, ktori st lie€eni inymi nesteroidnymi protizapalovymi lieckmi (NSAID)
vratane Cox-2 inhibitorov, heparinom, inhibitormi glykoproteinu IIb/Illa, selektivnymi inhibitormi
spatného vychytavania sérotoninu (SSRI), silnymi induktormi CYP2C19, trombolytikami alebo inymi
liekmi spojenymi s rizikom krvéacania ako napr. pentoxifylin (pozri Cast’ 4.5). Vzhl'adom na zvySené
riziko krvacania sa trojita antiagregacna liecba (klopidogrel + ASA + dipyridamol) neodportaca na
sekundarnu prevenciu cievnej mozgovej prihody u pacientov s akutnou nekardioembolickou
ischemickou cievnou mozgovou prihodou alebo TIA (pozri ¢ast’ 4.5 a Cast’ 4.8). U pacientov sa maju
pozorne sledovat’ akékol'vek prejavy krvacania, vratane okultného krvacania a to najmé pocas prvych
tyzdnov liecby a/alebo po invazivnom kardiologickom alebo chirurgickom zakroku. Subezné uzivanie
lieku Qydaxer Duo a peroralnych antikoagulancii sa neodporuca, pretoze méze zvysit intenzitu
krvacania (pozri Cast’ 4.5).

Pacienti musia informovat’ lekara a zubného lekara o uzivani klopidogrelu a kyseliny acetylsalicylovej
(ASA) pred kazdym planovanym chirurgickym zakrokom a predtym, ako za¢nu uzivat’ akykol'vek
novy liek. Ak je planovany chirurgicky zakrok, musi sa posudit’ potreba duélnej antiagregacnej lieCby
a zvazit pouzitie jedného antiagregacného lieku. Ak sa u pacientov musi docasne ukonc¢it’
antiagregacna liecba, klopidogrel a kyselina acetylsalicylova (ASA) sa maju vysadit’ 7 dni pred
operaciou.

Klopidogrel a kyselina acetylsalicylova (ASA) predlzuju ¢as krvacania, preto sa musia podavat’ s
opatrnostou u pacientov s Iéziami a s predispoziciou ku krvacaniu (najmé gastrointestindlnemu alebo
intraokularnemu).

Pacientov je potrebné tiez upozornit’, ze zastavenie krvacania pri uzivani klopidogrelu a kyseliny
acetylsalicylovej (ASA) moze trvat’ dlhSie ako zvycCajne a Ze akékol'vek nezvycajné krvacanie (miesto
alebo trvanie) maju hlasit’ svojmu lekarovi.

Tromboticka trombocytopenicka purpura (TTP)

Tromboticka trombocytopenicka purpura (TTP) bola po uzivani klopidogrelu hlasena vel'mi
zriedkavo, niekedy po kratkodobom uzivani. Charakterizuje ju trombocytopénia a mikroangiopaticka
hemolyticka anémia sprevadzana bud’ neurologickym nalezom, rendlnou dysfunkciou alebo horackou.
TTP je stav, ktory je potencialne smrtel'ny a vyZaduje si okamzita liecbu vratane plazmaferézy.

Ziskana hemofilia

Po uziti klopidogrelu bola hlasena ziskana hemofilia. V pripadoch, ked’ je potvrdeny ojedinely vyskyt
predizenia aktivovaného parcialneho tromboplastinového &asu (activated Partial

Thromboplastin Time, aPTT) s krvacanim alebo bez krvacania, je nutné vziat' do uvahy moznost’
ziskanej hemofilie. Pacientov s potvrdenou diagn6zou ziskanej hemofilie musi lieCit’ $pecializovany
lekar a lie¢ba klopidogrelom sa musi ukon¢it’.

Nedavny tranzitorny ischemicky atak alebo mozgova prihoda

U pacientov s nedavnym tranzitornym ischemickym atakom (TIA) alebo mozgovou prihodou, u
ktorych je vysoké riziko opakujicich sa ischemickych prihod, sa preukazalo, Zze kombinacia ASA a
klopidogrelu zvysuje velké (,,major) krvacanie. Z tohto dovodu sa musi tato kombinacia podavat’ s
opatrnostou okrem tych klinickych situécit, pri ktorych sa preukazal prinos kombinacie.
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Cytochrom P450 2C19 (CYP2C19)

Farmakogenetika: U pacientov, ktori st pomali CYP2C19 metabolizéri, sa pri odpori¢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 lieCiv, ktoré inhibuju aktivitu tohto enzymu, by vyustilo do znizenych
hladin aktivneho metabolitu klopidogrelu. Klinicka zavaznost’ tejto interakcie je nejasna. Ako
preventivne opatrenie je potrebné zabranit’ siCasnému pouzivaniu lieciv silno alebo stredne silno
inhibujucich CYP2C19 (pre zoznam inhibitorov CYP2C19 pozri Cast’ 4.5, pozri tiez Cast’ 5.2).
Predpoklada sa, Ze pouzitie lie¢iv indukujucich aktivitu CYP2C19 vedie k zvySeniu hladin aktivneho
metabolitu klopidogrelu a moze zvysit riziko krvacania. Ako preventivne opatrenie je potrebné
zabranit’ su€asnému pouzivaniu lie€iv silno indukujucich CYP2C19 (pozri Cast’ 4.5).

Substraty CYP2CS8
Opatrnost’ je potrebnd u pacientov lie¢enych subezne klopidogrelom a liekmi, ktoré st substratmi
CYP2CS (pozri Cast’ 4.5).

Skrizena reaktivita medzi tienopyridinmi

U pacientov sa musi zhodnotit’ anamnéza hypersenzitivity na tienopyridiny (ako je klopidogrel,
tiklopidin, prasugrel), pretoze medzi tienopyridinmi bola hlasena skrizena reaktivita (pozri Cast’ 4.8).
Tienopyridiny mézu sposobit’ 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 inej reakcie na iny tienopyridin. U pacientov so znamou alergiou
na tienopyridiny sa odporuca starostlivo sledovat’ prejavy hypersenzitivity.

Vzhladom na pritomnost ASA sa vyZaduje opatrnost

» U pacientov s astmou alebo alergickymi ochoreniami v anamnéze, ked’ze u nich je zvysené riziko
reakcii z precitlivenosti.

* U pacientov s dnou, pretoze nizke davky ASA zvysuju koncentracie soli kyseliny mocove;j.

* U deti mladsich ako 18 rokov, existuje mozna suvislost’ medzi ASA a Reyeovym syndrémom.
Reyeov syndrom je vel'mi zriedkavé ochorenie, ktoré méze byt smrtel'né.

* Tento lick sa musi podavat’ pod prisnym lekarskym dohl'adom u pacientov s nedostatkom glukoza-
6-fosfat dehydrogenazy (G6PD) vzhl'adom na riziko hemolyzy (pozri Cast 4.8).

» Alkohol so subeznym uZzivanim ASA mdze zvysit riziko poskodenia gastrointestindlneho traktu.
Pacienti musia byt pouceni o rizikach poskodenia gastrointestinalneho traktu a krvacania pocas
uzivania klopidogrelu a ASA stubezne s alkoholom, predovsetkym ak je konzumacia alkoholu
chronicka alebo nadmerna (pozri Cast’ 4.5).

Liekovd reakcia s eozinofiliou a systémovymi priznakmi (DRESS)

U pacientov, ktori uzivaji NSAID, ako je ASA, sa hlésila liekova reakcia s eozinofiliou a
systémovymi priznakmi (Drug Reaction with Eosinophilia and Systemic Symptoms, DRESS). Niektoré
z tychto udalosti boli fatalne alebo Zivot ohrozujice. DRESS sa typicky, no nie vyhradne, prejavuje
horuc¢kou, vyrazkou, lymfadenopatiou a/alebo opuchom tvare. Dalgie klinické prejavy mozu zahfiat
hepatitidu, nefritidu, hematologické abnormality, myokarditidu alebo myozitidu. Symptomy DRESS
sa mo6zu niekedy podobat’ na aktitnu virusovu infekciu.

Casto je pritomna eozinofilia. Ked’Ze je toto ochorenie premenlivé vo svojom prejave, mozu byt
postihnuté aj iné organové systémy, ktoré tu nie su uvedené. Je dolezité poznamenat’, ze véasné
prejavy precitlivenosti, ako je horucka alebo lymfadenopatia, mézu byt pritomné aj bez zjavnej
vyrazky. Ak su pritomné tieto prejavy alebo symptomy, liecba ASA sa musi ukoncit’ a stav pacienta sa
musi okamzite vyhodnotit’ (pozri Cast’ 4.8).

Poruchy gastrointestinalneho (Gl) traktu

Klopidogrel a kyselina acetylsalicylova (ASA) sa ma podavat’ s opatrnostou u pacientov s anamnézou

peptického vredu alebo gastroduodenalneho krvacania alebo s menej vyznamnymi symptomami v

hornej Casti GI traktu, ktoré mézu byt spdsobené zaludocnymi vredmi a moze to viest’ k zalidocnému
4



Priloha €. 2 potvrdenia prijatia oznamenia o zmene, ev.¢.: 2025/01952-Z1B

krvacaniu. M6zu sa objavit’ neziaduce GI ucinky, vratane bolesti zaludka, palenia zahy, nauzey,
vracania a GI krvacania. Casté st tieZ menej vyznamné GI symptomy, ako je dyspepsia, a mozu sa
objavit’ kedykol'vek pocas liecby. Lekari musia byt ostraziti a sledovat’ prejavy tvorby GI vredov a
krvacania, aj napriek nepritomnosti predchadzajucich GI symptomov. Pacienti musia byt informovani
o prejavoch a symptomoch GI neziaducich ucinkov a o tom, ako postupovat’, ak sa objavia. (Pozri ¢ast’
4.8).

U pacientov stibezne uzivajucich nikorandil a lie¢iva zo skupiny NSAID, vratane ASA a LAS, je
zvySené riziko zavaznych komplikacii, ako je gastrointestinalna ulceracia, perforacia a krvacanie
(pozri Cast 4.5).

Pomocné latky

Liek Qydaxer Duo obsahuje laktdézu. Pacienti so zriedkavymi dedi¢nymi problémami galaktézove;j
intolerancie, celkovym deficitom laktazy alebo gluk6zo-galaktézovou malabsorpciou nesmu uzivat
tento liek.

Tento liek obsahuje tiez ricinovy olej, hydrogenovany, ktory moze vyvolat’ zalidocné t'azkosti a
hnacku.

4.5 Liekové a iné interakcie

Lieky spojené s rizikom krvacania
Vzhl'adom na mozny aditivny tc¢inok existuje zvysené riziko krvacania. Opatrnost’ je potrebnd pri
subeznom podavani s lickmi spojenymi s rizikom krvacania (pozri Cast’ 4.4).

Peroralne antikoagulancia

Stbezné podavanie klopidogrelu a kyseliny acetylsalicylovej (ASA) a peroralnych antikoagulancii sa
neodporuca, pretoze modze 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, stibezné podavanie
klopidogrelu s warfarinom zvysuje riziko krvacania vzhl'adom na vzajomne nezavislé ucinky na
hemostazu.

Inhibitory glykoproteinu I1b/Illa
Klopidogrel a kyselina acetylsalicylovad (ASA) sa maju pouzivat’ s opatrnost’ou u pacientov, ktori
subezne dostavaju inhibitory glykoproteinu IIb/IlIa (pozri Cast’ 4.4).

Heparin

V klinickej $tadii uskuto¢nenej u zdravych dobrovolnikov nebola pocas uzivania klopidogrelu
potrebna uprava davky heparinu a ani klopidogrel neovplyviioval u¢inok heparinu na koagulaciu.
Stibezné podavanie heparinu s klopidogrelom neovplyvnilo inhibiciu zraZania trombocytov
indukovanu klopidogrelom. Existuje moznost’ farmakodynamickej interakcie medzi klopidogrelom a
kyselinou acetylsalicylovou (ASA) a heparinom, ktora vedie k zvySenému riziku krvacania. Pri ich
subeznom uzivani je preto potrebna opatrnost’ (pozri Cast’ 4.4).

Trombolytika

Bezpecnost’ sibezného uzivania klopidogrelu, trombolytik s fibrinovou $pecificitou alebo bez nej a
heparinov sa hodnotila u pacientov s akiitnym infarktom myokardu. Vyskyt klinicky vyznamného
krvacania bol podobny ako pri sibeznom podéavani trombolytik, heparinu a ASA (pozri Cast’ 4.8).
Bezpecnost’ pri subeznom podavani klopidogrelu a kyseliny acetylsalicylovej (ASA) a inych
trombolytik nebola formalne stanovena a ma sa vykonavat’ s opatrnostou (pozri Cast’ 4.4).

Nesteroidné protizapalové lieky (NSAID)

V klinickej $tadii uskuto¢nenej u zdravych dobrovolnikov zvysilo subezné podavanie klopidogrelu a
naproxénu okultné gastrointestinalne krvacanie. Z tohto dovodu stibezné podavanie s NSAID vratane
Cox-2 inhibitorov sa neodportca (pozri Cast’ 4.4).
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Experimentalne idaje naznacuju, ze sibezné podavanie ibuprofénu moze inhibovat’ i¢inok nizke;j
davky kyseliny acetylsalicylovej na agregaciu krvnych dosti¢iek. AvSak vzhl'adom na obmedzenost’
tychto tdajov a nejasnosti tykajlce sa extrapolacie idajov ex vivo na klinicku situdciu vyplyva, ze nie
je mozné urobit’ ziadne jednoznac¢né zavery pre pravidelné uzivanie ibuprofénu a ziadny klinicky
vyznamny uc¢inok sa nepovazuje za pravdepodobny pri prilezitostnom pouziti ibuprofénu (pozri cast’
5.1).

Metamizol

Ak je metamizol uzivany subezne s ASA, mdze znizit jej ucinok na agregiciu krvnych dostic¢iek. Preto
sa ma tato kombinacia podavat’ s opatrnost'ou u pacientov, ktori uzivajii na ochranu srdca nizke davky
ASA.

SSRI
Ked'ze SSRI ovplyviiuju aktivaciu dostic¢iek a zvysuju riziko krvacania, musia sa SSRI siibezne s
klopidogrelom podavat’ opatrne.

Iné lieky podavané subezne s klopidogrelom

Induktory CYP2C19

KedZe sa klopidogrel metabolizuje na svoj aktivny metabolit ¢iastoéne pomocou CYP2C19,
predpoklada sa, ze pouzitie lieCiv, ktoré indukuji aktivitu tohto enzymu, méze vyustit’ do zvysenych
hladin aktivneho metabolitu klopidogrelu.

Rifampicin silno indukuje CYP2C19, vysledkom ¢oho je zvysena hladina aktivneho metabolitu
klopidogrelu a inhibicia trombocytov, co moze najmé zosilnit’ riziko krvacania. Ako preventivne
opatrenie sa ma zabranit’ sibeznému pouzivaniu lieciv silno indukujiacich CYP2C19 (pozri Cast’ 4.4).

Inhibitory CYP2C19

Ked’ze sa klopidogrel metabolizuje na svoj aktivny metabolit ¢iasto¢ne pomocou CYP2C19,
predpoklada sa, ze pouzitie lieCiv, ktoré inhibuju aktivitu tohto enzymu, méze vyustit’ do znizenych
hladin aktivneho metabolitu klopidogrelu. Klinicka zavaznost’ tejto interakcie je nejasna. Ako
preventivne opatrenie sa ma zabranit’ sibeznému pouzivaniu lie¢iv silno alebo stredne silno
inhibujucich CYP2C19 (pozri Casti 4.4 a 5.2).

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

Inhibitory protonovej pumpy (PPI)

Podavanie omeprazolu 80 mg denne bud’ v rovnakom case ako klopidogrel alebo s 12 hodinovym
odstupom medzi podanim tychto dvoch lie€iv znizilo expoziciu aktivnemu metabolitu o 45 %
(nasycovacia davka) a o 40 % (udrziavacia davka). Tento pokles bol spojeny so znizenim inhibicie
agregacie trombocytov o 39 % (nasycovacia davka) a 21 % (udrziavacia davka). Predpoklada sa, ze
ezomeprazol vykazuje s klopidogrelom podobntl interakciu.

Nekonzistentné daje o klinickych dosledkoch tejto farmakokinetickej (FK)/farmakodynamickej (FD)
interakcie vo vztahu k zavaznym kardiovaskularnym prihodam boli hlasené z observaénych aj
klinickych stadii. Ako preventivne opatrenie sa ma zabranit’ sibeznému uzivaniu omeprazolu alebo
ezomeprazolu (pozri Cast’ 4.4).

Pri pantoprazole a lanzoprazole sa pozorovalo menej vyrazné zniZenie expozicie metabolitu.
Plazmatické koncentracie aktivneho metabolitu sa pri stibeznej lie¢be pantoprazolom 80 mg jedenkrat
denne znizili 0 20 % (nasycovacia davka) a o 14 % (udrziavacia davka). Stviselo to so znizenim
priemernej inhibicie agregacie trombocytov o 15 % a 11 %, v uvedenom poradi. Tieto vysledky

naznacuju, ze klopidogrel sa moze podavat’ subezne s pantoprazolom.
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Neexistuje dokaz o tom, ¢i iné lie€iva, ktoré znizuju kyslost’ Zaludocnej $tavy, ako napr. H2 blokatory
alebo antacida, zasahuju do antiagregacnej aktivity klopidogrelu.

Zosilnena antiretrovirusova lie¢ba (A4nti-Retroviral Therapy, ART): HIV pacienti lieceni zosilnenou
antiretrovirusovou lie¢bou (ART) st vystaveni vysokému riziku vzniku cievnych prihod.

U HIV pacientov liecenych ritonavirom alebo kobicistatom zosilnenou ART bola pozorovana
signifikantne zniZena inhibicia krvnych dosti¢iek. Hoci klinicky vyznam tychto zisteni je neisty,
zaznamenali sa spontanne hlasenia u HIV infikovanych pacientov, lieCenych ritonavirom zosilnenou
ART, u ktorych sa vyskytli prihody reokluzie po odstraneni obstrukcie alebo trpeli trombotickymi
prihodami pocas nasycovacej davkovacej schémy klopidogrelom. Pri subeznom pouziti klopidogrelu a
ritonaviru moze byt zniZzend priemerna inhibicia krvnych dostic¢iek. Preto je potrebné vyhnut’ sa
subeznému pouzitiu klopidogrelu so zosilnenou ART.

Iné lieky

Uskutoc¢nilo sa viacero klinickych $tadii, v ktorych sa klopidogrel podaval stibezne s inymi liekmi s
cielom zistit mozné farmakodynamické a farmakokinetické (FK) interakcie. Ak sa klopidogrel
podaval subezne s atenololom, nifedipinom alebo s kombinaciou atenolol a nifedipin, nepozorovali sa
ziadne klinicky vyznamné farmakodynamické interakcie.

Stubezné podavanie fenobarbitalu alebo estrogénu vyznamne neovplyvnilo farmakodynamické
vlastnosti klopidogrelu.

Farmakokinetika digoxinu alebo teofylinu sa pri sibeznom podévani s klopidogrelom nezmenila.
Antacida neovplyviovali rozsah absorpcie klopidogrelu.

Udaje zo §tidie CAPRIE poukazuji na to, Ze fenytoin a tolbutamid, ktoré su metabolizované
CYP2C9, moézu byt s klopidogrelom bezpecne podavané.

Lieky, ktoré su substratmi CYP2CS: U zdravych dobrovol'nikov preukézal klopidogrel zvySovanie
expozicie repaglinidu. /n vitro Stidie preukazali, ze glukuronidovy metabolit klopidogrelu spdsobuje
zvySovanie expozicie repaglinidu inhibiciou CYP2CS. VzhI'adom na riziko zvySenych plazmatickych
koncentracii je pri subeznom podavani klopidogrelu a liekov, ktoré sa primarne vylucuju
metabolizmom CYP2CS (napr. repaglinid, paklitaxel), potrebné opatrnost’ (pozri Cast’ 4.4).

Rosuvastatin: preukazalo sa, ze klopidogrel po opakovanom podavani davky 75 mg zvySuje u
pacientov expoziciu rosuvastatinu 1,4-nasobne (AUC) bez ovplyvnenia cmax.

Iné lieky podavané subezne s ASA

Pri uzivani ASA sa zaznamenali interakcie s nasledovnymi liekmi:

Urikozurika (benzbromaroén, probenecid, sulfinpyrazon)

Vyzaduje sa opatrnost’, pretoze ASA moze inhibovat’ Gcinok urikozurik prostrednictvom kompetitivne;j
eliminacie kyseliny mocove;.

Metotrexat

Vzhl'adom na pritomnost’ ASA sa ma metotrexat v davkach vyssich ako 20 mg/tyzdenne uzivat' s
klopidogrelom a kyselinou acetylsalicylovou (ASA) s opatrnost'ou, pretoze moze inhibovat’ renalny
klirens metotrexatu, ¢o moze viest k toxicite kostnej drene.

Tenofovir
Stubezné podavanie tenofovir-dizoproxylfumaratu a nesteroidnych protizapalovych liekov (NSAID)
moze zvysit’ riziko renalneho zlyhania.

Kyselina valproova

Stibezné podavanie salicylatov a kyseliny valproovej moéze viest’ k znizeniu vazby kyseliny valproove;j
na proteiny a inhibicii metabolizmu kyseliny valproovej, ¢o ma za nasledok zvysenie sérovych hladin
celkovej a vol'nej kyseliny valproove;.
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Vakcina proti ovéim kiahnam

Odporuca sa, aby sa pacientom v dobe Sest’ tyZzdiiov po podani vakciny proti ovéim kiahniam
nepodévali salicylaty. Po uzivani salicylatov pocas infekcie virusom ovcich kiahni sa vyskytli pripady
Reyeovho syndromu (pozri ¢ast’ 4.4).

Acetazolamid
Pri sibeznom podavani salicylatov s acetazolamidom sa vzhl'adom na zvySené riziko metabolicke;
acidozy vyzaduje opatrnost’.

Nikorandil
U pacientov subezne uzivajucich nikorandil a NSAID, vratane ASA a LAS, existuje zvySené riziko
zavaznych komplikacii ako je gastrointestindlna ulceracia, perforacia a krvacanie (pozri Cast’ 4.4).

Iné interakcie s ASA

Taktiez boli zaznamenané interakcie nasledovnych liekov s vysSimi (protizapalovymi) ddvkami ASA:
inhibitory angiotenzin konvertujuceho enzymu (ACE), fenytoin, betablokatory, diuretikd a peroralne
hypoglykemika.

Alkohol

Alkohol so stibeznym uzivanim ASA moZze zvysit’ riziko posSkodenia gastrointestinalneho traktu.
Pacienti musia byt pouceni o rizikach poskodenia gastrointestinalneho traktu a krvacania pocas
uzivania klopidogrelu s ASA subezne s alkoholom, predovsetkym ak je konzumaécia alkoholu
chronicka alebo nadmerné (pozri Cast’ 4.4).

Iné interakcie s klopidogrelom a ASA

Viac ako 30 000 pacientov sa zucastnilo klinickych §tadii s klopidogrelom plus ASA v udrziavacich
davkach niz$ich alebo rovnych 325 mg a siibezne uzivali rozne lieky vratane diuretik, betablokatorov,
ACE inhibitorov, blokatorov kalciovych kanalov, lieCiv na zniZenie hladiny cholesterolu, koronarnych
vazodilatancii, antidiabetik (vratane inzulinu), antiepileptik a antagonistov GPIIb/IIla bez toho, aby sa
objavili klinicky vyznamné neziaduce interakcie.

Okrem vyssie uvedenych informacii o Specifickych liekovych interakciach neboli vykonané interakéné
Studie s klopidogrelom a kyselinou acetylsalicylovou (ASA) a niektorymi liekmi bezne podavanymi
pacientom s aterotrombotickym ochorenim.

Tak ako pri inych peroralnych inhibitoroch P2Y12, subezné podavanie opioidnych agonistov moze
oddialit’ a znizit’ absorpciu klopidogrelu pravdepodobne v dosledku spomaleného vyprazdnovania
zaludka. Klinicky vyznam nie je znamy. Je potrebné zvazit’ pouzitie parenteralneho antiagregacného
lieku u pacientov s akiitnym koronarnym syndrémom vyzadujucich subezné podavanie morfinu alebo
inych opioidnych agonistov.

4.6 Fertilita, gravidita a laktacia

Gravidita

Nie su k dispozicii ziadne klinické idaje o expozicii klopidogrelu a kyseline acetylsalicylovej (ASA)
pocas gravidity. Klopidogrel a kyselina acetylsalicylova (ASA) sa nema uZzivat’ pocas prvych dvoch
trimestrov gravidity, pokial’ klinicky stav Zeny nevyzaduje liecbu klopidogrelom/ASA.

Vzhl'adom na pritomnost’ ASA je Qydaxer Duo kontraindikovany pocas treticho trimestra gravidity.
Klopidogrel:

Ked’ze nie su k dispozicii ziadne klinické tidaje o expozicii klopidogrelu pocas gravidity, ako

preventivne opatrenie sa neodporica uzivat’ klopidogrel pocas gravidity.

Stadie na zvieratach nepreukazali priame alebo nepriame $kodlivé u¢inky na graviditu,
embryonalny/fetalny vyvoj, porod alebo postnatalny vyvoj (pozri Cast’ 5.3).
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ASA:

Nizke davky (do 100 mg/den):

Klinické studie naznacuju, ze davky do 100 mg za deni na obmedzené pouzitie v porodnictve, ktoré
vyzaduje $pecialne monitorovanie, sa javia ako bezpecné.

Dévky 100 - 500 mg/den:
Neexistuji dostatocné klinické skusenosti s pouzitim davok od 100 mg/den do 500 mg/deii. Preto
niz§ie uvedené odporticania pre davky 500 mg/den a vyssie platia aj pre tento rozsah davok.

Davky 500 mg/den a vyssie:

Inhibicia syntézy prostaglandinov moéze nepriaznivo ovplyvnit’ graviditu a/alebo embryonalny/fetalny
vyvoj. Udaje z epidemiologickych §tudii naznatuju zvysené riziko abortu a srdcovych malformacii a
gastroschiz po uzivani inhibitorov syntézy prostaglandinov na zacCiatku gravidity. Absolutne riziko
kardiovaskularnych malformacii bolo zvysené z menej ako 1 % aZ na priblizne 1,5 %. Predpoklada sa,
7e riziko sa zvySuje s davkou a dizkou trvania lie¢by. U zvierat viedlo podavanie inhibitorov syntézy
prostaglandinov k reprodukéne;j toxicite (pozri Cast’ 5.3). Do 24. tyzdiia amenorey (5. mesiac
tehotenstva) sa kyselina acetylsalicylova nema podavat, pokial’ to nie je jednozna¢ne nevyhnutné.
kyselinu acetylsalicylovu uziva Zena, ktora sa snazi otehotniet’, alebo do 24. tyzdia amenorey (5.

[oTon

Od zaciatku 6. mesiaca gravidity mézu vSetky inhibitory syntézy prostaglandinov vystavit’:

* plod:
- kardiopulmonalnej toxicite (s pred¢asnym uzavretim ductus arteriosus a plicnou hypertenziou)
- renalnej dysfunkcii, ktord moze viest’ k zlyhaniu obli¢iek s oligohydramniéonom

* matku a plod na konci gravidity:
- moznému prediZeniu doby krvécania, antiagregaénému t&inku, ktory sa moze vyskytnut’ aj pri
vel'mi nizkych davkach
- inhibicii kontrakcii maternice vediicich k oneskorenému alebo predizenému porodu.

Dojcenie

Nie je zname, ¢&i sa klopidogrel vylu¢uje do Pudského mlieka. Studie na zvieratach preukazali
vylucovanie klopidogrelu do materského mlieka. Je zname, Zze ASA sa vylucuje v limitovanom
mnozstve do l'udského mlieka. Pocas liecby liekom Qydaxer Duo sa ma dojcenie prerusit’.

Fertilita

Nie su k dispozicii ziadne udaje o fertilite pre klopidogrel a kyselinu acetylsalicylova (ASA). V
studiach na zvieratach sa nepreukazalo, ze by klopidogrel mal vplyv na fertilitu. Nie je zname, ¢i
mnozstvo ASA v lieku Qydaxer Duo ovplyviuje fertilitu.

4.7 Ovplyvnenie schopnosti viest’ vozidla a obsluhovat’ stroje

Klopidogrel a kyselina acetylsalicylova (ASA) nemaju Ziadny alebo maji zanedbatel'ny vplyv na
schopnost’ viest’ vozidla a obsluhovat’ stroje..

4.8 NeZiaduce ucinky
Suhrn bezpecnostného profilu

Bezpecnost pri uzivani klopidogrelu bola sledovana u viac ako 42 000 pacientov, ktori sa zac¢astnili
klinickych §tadii, vratane vyse 30 000 pacientov liecenych klopidogrelom plus ASA a vyse 9 000
pacientov lieCenych pocas 1 roka alebo dlhsie. Klinicky vyznamné neziaduce reakcie pozorované v
Styroch hlavnych stadiach, stadia CAPRIE (Stadia porovnavajuca samotny klopidogrel a ASA) a
studie CURE, CLARITY a COMMIT (studie porovnavajuce klopidogrel plus ASA a samotnii ASA) sa
uvedené nizsie. V CAPRIE bola celkova tolerancia klopidogrelu 75 mg/deni podobna s ASA 325
mg/den, a to bez ohl'adu na vek, pohlavie a rasu. Neziaduce reakcie boli ziskané okrem klinickych
Studii aj zo spontannych hlaseni.
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Krvacanie je najéastejSou reakciou zaznamenanou v klinickych stadiach, ako aj po uvedeni lieku na
trh, kde bolo vic¢Sinou hlasené pocas prvého mesiaca liecby.

V CAPRIE bola celkova incidencia akéhokol'vek krvacania u pacientov liecenych klopidogrelom
alebo ASA 9,3 %. Vyskyt zdvaznych pripadov bol podobny pre klopidogrel a ASA.

V CURE nedoslo pri liecbe klopidogrelom plus ASA k nadmernému poctu velkych (,,major )
krvacani v priebehu 7 dni po vykonani koronarneho bypassu u pacientov, ktori ukoncili liecbu viac
ako péat’ dni pred chirurgickym zakrokom. U pacientov, ktori pokracovali v liecbe v priebehu piatich
dni pred vykonanim koronarneho bypassu, bol vyskyt prihod 9,6 % pri kombinacii klopidogrel a ASA
a 6,3 % pri kombinacii placebo a ASA.

V CLARITY bolo celkovo zvysené krvacanie v skupine liecenej klopidogrelom a ASA vs. skupina
lieCend samotnou ASA. Vyskyt velkého (,,major) krvacania bol podobny medzi skupinami. Toto bolo
konzistentné vo vSetkych podskupindch pacientov definovanych zdkladnymi charakteristikami, typom
fibrinolytickej alebo heparinovej liecby.

V COMMIT bola celkova miera necerebralneho vel'kého (,,major*) krvacania alebo cerebralneho
krvacania nizka a podobna v obidvoch skupinach.

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

Tabulkovy zoznam neziaducich reakcii

V tabul’ke nizsie st uvedené neziaduce reakcie, ktoré sa vyskytli pri pouzivani klopidogrelu
samotného, ASA samotnej alebo klopidogrelu v kombinacii s ASA bud’ pocas klinickych studii alebo
zo spontannych hléseni. Frekvencia je definovana pouzitim nasledovnych konvencii: ¢asté (>1/100 az
<1/10); menej Casté (=1/1 000 az <1/100); zriedkavé (>1/10 000 az <1/1 000); vel'mi zriedkavé (<1/10
000), nezname (z dostupnych udajov). V ramci kazdej triedy organovych systémov st neziaduce
reakcie usporiadané v poradi klesajlcej zavaznosti.

Trieda Casté Menej casté Zriedkavé Vel'mi zriedkavé,

organovych nezname

systémov

Poruchy krvi a Trombocytopénia, | Neutropénia, Tromboticka

lymfatického leukopénia, vratane trombocytopenicka

systému eozinofilia zavaznej purpura (TTP) (pozri
neutropénie cast’ 4.4), zlyhanie

kostnej drene*,
aplasticka anémia,
pancytopénia,
bicytopénia*,
agranulocytoza, tazka
trombocytopénia,
ziskana hemofilia A,
granulocytopénia,
anémia, hemolyticka
anémia u pacientov s
nedostatkom gluko6za-6-
fosfat dehydrogendzy
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labyrintu

Trieda Casté Menej casté Zriedkavé Vel'mi zriedkavé,
organovych nezname
systémov
(G6PD)* (pozri Cast’
4.4)
Poruchy srdca a Kounisov syndrom
srdcovej ¢innosti (vazospasticka
alergicka angina /
alergicky infarkt
myokardu)
v suvislosti s reakciou z
precitlivenosti na
kyselinu
acetylsalicylova* alebo
klopidogrel**
Poruchy Anafylakticky Sok*,
imunitného sérova choroba,
systému anafylaktoidné reakcie,
skrizena
hypersenzitivita medzi
tienopyridinmi (ako je
tiklopidin, prasugrel)
(pozri Cast’ 4.4)**,
inzulinovy
autoimunitny syndrom,
ktory moze viest’ k
zévaznej hypoglykémii,
hlavne u pacientov s
HLA DRA4
podtypom (ktory sa
frekventovanejsie
vyskytuje u japonskej
populacie)**, zhorSenie
priznakov alergie na
potraviny*
Poruchy Hypoglykémia*, dna*
metabolizmu a (pozri Cast’
VyZivy 4.4)
Psychické Halucinacie, zmétenost’
poruchy
Poruchy Intrakranialne Poruchy chute, ageuzia
nervoveého krvacanie
systému (niektoré pripady
boli hlasené s
fatalnym koncom,
najma u starsich
l'udi), bolest’
hlavy, parestézia,
zévrat
Poruchy oka Krvacanie oka
(konjunktivalne,
okularne,
sietnicové)
Poruchy ucha a Vertigo Strata sluchu* alebo

tinitus*
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Trieda
organovych
systémov

Casté

Menej casté

Zriedkavé

VelPmi zriedkavé,
nezname

Poruchy ciev

Hematom

Zavazna hemoragia,
hemoragia z
operacnych rén,
vaskulitida (vratane
Henochovej-
Schonleinove;j

purpury*), hypotenzia

Poruchy dychace;j
sustavy, hrudnika
a mediastina

Epistaxa

Krvacanie z
respira¢ného traktu
(hemoptyza, pl'icna
hemoragia),
bronchospazmus,
intersticialna
pneumonitida,
nekardiogénny plicny
edém pri dlhodobom
uzivani a v stvislosti s
hypersenzitivnou
reakciou na kyselinu
acetylsalicylovu*,
eozinofilna pneumonia

Poruchy
gastrointestinalne
ho traktu

Gastrointestin
alne
krvacanie,
hnacka,
abdominalna
bolest’,
dyspepsia

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

Retroperitoneal
ne krvacanie

Gastrointestinalne a
retroperitonealne
krvacanie s fatadlnym
koncom, pankreatitida,
ochorenia hornej Casti
gastrointestinalneho
traktu (ezofagitida,
ulceracia pazeraka,
perforacia, erozivna
gastritida, erozivna
duodenitida,
gastroduodenalny
vred/perforacie®),
ochorenia dolnej Casti
gastrointestinalneho
traktu (vredy v tenkom
[jejunum a ileum] a
hrubom [kolon a
rektum] ¢reve, kolitida
a Crevné

perforacie)*, symptomy
ochorenia horného
gastrointestinalneho
traktu* ako napr.
gastralgia (pozri Cast’
4.4), tieto GI

reakcie suvisiace s ASA
modzu alebo nemusia
byt spojené s
hemoragiou a mozu sa
objavit pri akejkol'vek
davke kyseliny
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Trieda
organovych
systémov

Casté

Menej casté

Zriedkavé

VelPmi zriedkavé,
nezname

acetylsalicylovej au
pacientov s varovnymi
priznakmi alebo bez
nich, ¢is
predchadzajiucimi
zévaznymi prihodami
postihujicimi GI trakt*.
Kolitida (vratane
ulcerdznej a
lymfocytickej kolitidy),
stomatitida, akatna
pankreatitida v
suvislosti s reakciou z
precitlivenosti na
kyselinu
acetylsalicylovir*

Poruchy pecene a
zl€ovych ciest

Akttne zlyhanie
pecene, poskodenie
pecene, najma
hepatocelularne*,
hepatitida, zvySenie
hodnét peceniovych
enzymov*, abnormalne
hodnoty peceniovych
testov, chronicka
hepatitida*

Poruchy koze a
podkozného
tkaniva

Modrina

Vyrazka, pruritus,
krvacanie do koze
(purpura)

Bul6zna dermatitida
(toxicka epidermalna
nekrolyza, Stevensov-
Johnsonov syndrom,
erythema multiforme,
akutna generalizovana
exantematozna
pustuloza (AGEP)),
angioedém, syndrom
liekovej
hypersenzitivity,
liekova vyrazka

s eozinofiliou a
systémovymi priznakmi
(DRESS) (pozri ¢ast’
4.4)*, erytematozna
alebo exfoliativna
vyrazka, urtikaria,
ekzém, lichen planus,
fixné erupcie*

Poruchy
reprodukéného
systému a
prsnikov

Gynekomastia

Poruchy kostrove;
a svalovej sustavy

Muskulo-skeletalne
krvacanie (hemartréza),
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Trieda Casté Menej casté Zriedkavé Vel'mi zriedkavé,
organovych nezname
systémov

a spojivového artritida, artralgia,
tkaniva myalgia

Poruchy obliciek Hematuria Zlyhanie obli¢iek*,
a mocovych ciest akutne poskodenie

obliciek (obzvlast

u pacientov

s existujucim
poskodenim obliciek,
srdcovou
dekompenzaciou,
nefritickym syndromom
alebo subeznou liecbou

diuretikami)*,
glomerulonefritida,
zvysenie kreatininu v
krvi
Celkové poruchy | Krvacanie v Horucka, edém*
areakcie v mieste | mieste vpichu
podania
Laboratérne PrediZeny ¢as
a funkcné krvacania, znizeny
vySetrenia pocet neutrofilov,
zniZeny pocet
trombocytov

* Udaje pre ASA ziskané z publikovanych informacii boli hldsené s frekvenciou ,,nezname*.
** Udaje tykajuce sa klopidogrelu s frekvenciou ,,nezname*.

HIlésenie 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 hlésenia uvedené v Prilohe V.

4.9 Predavkovanie

Klopidogrel

Predavkovanie po podani klopidogrelu méze viest’ k prediZeniu asu krvacania a nasledne ku
komplikaciam z krvacania. Ak sa vyskytne krvacanie, musi sa zvazit' adekvatna lieCba.

Nie je zname ziadne antidotum vo¢i farmakologickému ac¢inku klopidogrelu. Ak sa vyzaduje rychla
korekcia predizeného ¢asu krvacania, transfizia trombocytov moze zvratit’ Géinok klopidogrelu.

ASA
So stredne t'azkou intoxikéaciou st spojené tieto priznaky: zavraty, bolest’ hlavy, hucanie v uSiach,
zmétenost’ a gastrointestindlne priznaky (nevol'nost, vracanie a bolest’ zaludka).

Pri zavaznej forme predavkovania dochadza k tazkej poruche acidobazickej rovnovahy. Pociato¢na
hyperventilacia vedie k respiracnej alkaloze. TImivy u€inok na dychacie centrum nasledne vedie k
respiraénej acidoze. Metabolicka acidoza tiez vznika v dosledku pritomnosti salicylatov. U deti,
dojciat a batoliat sa ¢asto pozoruje az neskoré stadium intoxikacie, kedy je uz obvykle dosiahnuté
Stadium acidozy.

Taktiez m6zu nastat’ nasledujice pripady: hypertermia a perspiracia vedtce k dehydratacii, nepokoj,
kt¢e, halucinacie a hypoglykémia. Depresia nervového systému moze viest’ ku kome,
kardiovaskuldrnemu kolapsu a zastave dychania. Letalna davka kyseliny acetylsalicylovej je 25-30 g.
Plazmaticka koncentracia salicylatov nad 300 mg/I (1,67 mmol/l) naznacuju intoxikaciu.
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Predavkovanie fixnou kombinaciou ASA/klopidogrel mdze byt spojené so zvySenym krvacanim a
naslednymi krvacavymi komplikéciami v dosledku farmakologického t€inku klopidogrelu a ASA.

Pri akatnom a chronickom predavkovani kyselinou acetylsalicylovou sa méze vyskytnut’
nekardiogénny plicny edém (pozri Cast’ 4.8).

V pripade pozitia toxickej davky je nevyhnutna hospitalizacia. Pri stredne zavaznej intoxikacii je
mozné pokusit’ sa vyvolat’ zvracanie, ak tento postup zlyh4, je indikovana gastricka lavaz. Dalej sa
podava aktivne uhlie (adsorbent) a siran sodny (laxativum). Je indikovana alkalizacia mocu (250
mmol hydrogenuhli¢itanu sodného poc¢as 3 hodin) s monitorovanim pH mocu. Hemodialyza je
preferovanou liecbou t'azkej intoxikacie. Liecba inych priznakov intoxikacie je symptomaticka.

5. FARMAKOLOGICKE VLASTNOSTI
5.1 Farmakodynamické vlastnosti

Farmakoterapeutické skupina: Antitrombotikd, antiagregancia trombocytov okrem heparinu, ATC kéd:
BO1AC30.

Mechanizmus ucinku

Klopidogrel je neaktivna forma lie¢iva, ktorého jeden z metabolitov je inhibitorom agregacie krvnych
dosticiek.

Aby vznikol aktivny metabolit inhibujtci agregaciu krvnych dosti¢iek, musi sa klopidogrel
metabolizovat’ enzymami CYP450. Aktivny metabolit klopidogrelu selektivne inhibuje vézbu
adenozin-difosfatu (ADP) na jeho P2Y 1, receptory na povrchu krvnych dosticiek a naslednua ADP
sprostredkovanu aktivaciu GPIIb/IIla komplexu, ¢im inhibuje agregaciu trombocytov. Ked’ze vézba je
ireverzibilna, ovplyviuje krvné dosticky po celt dobu ich zivota (priblizne 7-10 dni) a obnova
normalnej funkcie krvnych dostic¢iek nastava rychlostou zodpovedajucou tvorbe novych krvnych
dosticiek. Agregécia krvnych dosti¢iek indukovand inymi agonistami ako ADP je tiez inhibovana
blokovanim amplifikacie aktivacie krvnych dostic¢iek uvol'nenym ADP.

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

Farmakodynamickeé ucinky

Opakované davky klopidogrelu 75 mg/den od prvého dia spdsobili podstatna inhibiciu ADP
indukovanej agregacie trombocytov s postupnym zvySovanim az po dosiahnutie rovnovazneho stavu
medzi tretim az siedmym dnom. Priemerna hodnota inhibicie pozorovana pri davke 75 mg/den sa po
dosiahnuti rovnovazneho stavu pohybovala medzi 40-60 %. Agregacia trombocytov a ¢as krvacania
zvyc¢ajne postupne klesali na vychodiskové hodnoty v priebehu 5 dni od prerusenia liecby.

Kyselina acetylsalicylova inhibuje zrazanie dosticiek ireverzibilnou inhibiciou prostaglandinove;
cyklooxygenazy a tak inhibuje syntetazu tromboxanu A, induktora zrazania dosticiek a
vazokonstrikcie. Tento u¢inok trva pocas zivota krvnej dosticky.

Experimentalne udaje naznacuju, ze ibuprofén mdze inhibovat’ G¢inok nizkej davky kyseliny
acetylsalicylovej na agregaciu dosticiek, ked’ sa podavaji subezne.

V jednej §tudii, ked’ sa jednorazova davka 400 mg ibuprofénu podala do 8 hodin pred alebo do 30
mintt po podani kyseliny acetylsalicylovej s okamzitym uvolfiovanim (81 mg), doslo k znizenému
ucinku ASA na tvorbu tromboxanu alebo agregaciu trombocytov.
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Avsak limitécie tychto tidajov a neistoty extrapolacie idajov ex vivo na klinicku situdciu naznacuju, ze
ziadne jednoznaéné zavery nie je mozné urobit’ pre pravidelné uZivanie ibuprofénu, a ziadny klinicky
vyznamny uc¢inok sa nepovazuje za pravdepodobny pri prilezitostnom uzivani ibuprofénu.

Klinickd ucinnost a bezpecnost

Bezpecnost’ a ucinnost’ klopidogrelu plus ASA sa sledovala v troch dvojito zaslepenych stidiach
zahrnajucich viac ako 61 900 pacientov: v stidiach CURE, CLARITY a COMMIT sa porovnaval
klopidogrel plus ASA s ASA samotnou, pricom obidva druhy lie¢by boli poddvané v kombinacii s inou
Standardnou liec¢bou.

V studii CURE bolo zahrnutych 12 562 pacientov s aklitnym koronarnym syndrémom bez elevacie ST
segmentu (nestabilnd angina pektoris alebo non-Q infarkt myokardu), ktori sa dostavili k lekarovi v
priebehu 24 hodin od zaciatku poslednej epizody bolesti na hrudniku alebo symptémov svedciacich
pre ischémiu. Pacienti boli zaradeni bud’ na zéklade zmien EKG spdsobenych novou ischémiou alebo
na zéklade minimalne dvojnasobného vzostupu hodnot myokardialnych enzymov alebo troponinu I
alebo T nad horny limit. Pacienti boli ndhodne zaradeni do skupiny uzivajtcej klopidogrel
(nasycovacia davka 300 mg, d’alej bola podavana davka 75 mg/den, N=6 259) plus ASA (75-325 mg
jedenkrat denne) alebo ASA samotna (N=6 303), (75-325 mg jedenkrat denne) a iné Standardné liecby.
DiZka lie¢by nepresahovala jeden rok. V CURE dostavalo 823 (6,6 %) pacientov sprievodnu lie¢bu
antagonistami receptorov GPIIb/IIla. Viac ako 90 % pacientov dostavalo hepariny a relativna miera
vyskytu krvacania nebola pri podavani klopidogrelu plus ASA a ASA samotnej vyznamne ovplyvnena
sprievodnou liecbou heparinmi.

Pocet pacientov, u ktorych doslo k prihode stanovenej ako primarny koncovy ukazovatel’
[kardiovaskuldrna (KV) smrt’, infarkt myokardu (IM) alebo néhla cievna mozgova prihoda], bol 582
(9,3 %) v skupine liecenej klopidogrelom plus ASA a 719 (11,4 %) v skupine lieCenej ASA.

V skupine liecenej klopidogrelom plus ASA sa dosiahlo 20 % zniZenie relativneho rizika (Relative
Risk Reduction, RRR) (95 % IS 10 % -28 %; p = 0,00009) [v pripade konzervativnej liecby bolo
znizenie relativneho rizika 17 %; 29 % zniZenie sa dosiahlo, ked’ pacienti podstapili perkutannu
transluminalnu koronarnu angiografiu (Percutaneous Transluminal Coronary Angioplasty, PTCA) s
implantaciou stentu alebo bez neho a 10 %, ked’ sa podrobili aorto-koronarnemu premosteniu
(Coronary Artery Bypass Graft, CABQG)]. Relativne riziko vzniku novych kardiovaskularnych prihod
(primarny koncovy ukazovatel’) sa pocas ¢asového intervalu 0-1, 1-3, 3-6, 6-9 a 9-12 mesiaca Stidie
znizilo 0 22 % (IS: 8,6; 33,4), 32 % (IS: 12,8; 46,4), 4 % (IS: -26,9; 26,7), 6 % (IS: 33,5; 34,3) a 14 %
(IS: -31,6; 44,2), v uvedenom poradi. Prinos pozorovany v skupine uzivajtcej klopidogrel plus ASA sa
po 3 mesiacoch trvania lieCby d’alej nezvySoval, zatial’ ¢o riziko hemoragie pretrvavalo (pozri Cast’
4.4).

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

Pocet pacientov, u ktorych doslo k prihode stanovenej ako zdruzeny primarny koncovy ukazovatel
(KV smrt’, IM, nahla cievna mozgova prihoda alebo refraktérna ischémia), bol v skupine liecene;j
klopidogrelom plus ASA 1 035 (16,5 %) a v skupine lieCenej ASA 1 187 (18,8 %). V skupine lieCenej
klopidogrelom plus ASA sa znizilo relativne riziko o 14 % (95 % IS 6 % -21 %, p = 0,0005). Tento
prinos bol dosiahnuty hlavne vd’aka $tatisticky vyznamnej redukcii vyskytu IM [287 (4,6 %) v skupine
lieCenej klopidogrelom plus ASA a 363 (5,8 %) v skupine lieCenej ASA]. Nebol pozorovany Ziadny
vplyv na vyskyt opakovanej hospitalizacie pre nestabilnti anginu pektoris.

Vysledky ziskané v populaciach s réznymi charakteristikami (napriklad s nestabilnou anginou pektoris
alebo non-Q infarktom myokardu, pacienti s nizkym az vysokym rizikom, s diabetom, s potrebou
revaskularizacie, rozdielnym vekom, pohlavim atd’.) boli zhodné s vysledkami primarnej analyzy.
Najmaé udaje z post-hoc analyzy 2 172 pacientov (17 % z celkového poctu v §tudii CURE), ktori sa
podrobili zavedeniu stentu (Stent-CURE), ukazali, Ze klopidogrel v porovnani s placebom preukazal
vyznamné 26,2 % RRR v prospech klopidogrelu pre zdruZeny primérny koncovy ukazovatel’ (KV
smrt, IM, nahla cievna mozgova prihoda) a tiez vyznamné 23,9 % RRR pre druhy zdruzeny primarny
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koncovy ukazovatel’ (KV smrt’, IM, nahla cievna mozgova prihoda alebo refraktérna ischémia).
Okrem toho bezpec¢nostny profil klopidogrelu v tejto podskupine pacientov neukazal Ziadne zvlastne
riziko. Preto st vysledky z tejto podskupiny v stlade s celkovymi vysledkami §tadie.

Bezpecnost’ a u€innost’ klopidogrelu bola sledovana u pacientov s akitnym IM s elevaciou ST
segmentu v 2 randomizovanych, placebom kontrolovanych, dvojito zaslepenych studiach CLARITY,
prospektivna analyza podskupiny CLARITY (CLARITY PCI), a COMMIT.

V studii CLARITY bolo zahrnutych 3 491 pacientov, ktori sa dostavili k lekarovi do 12 hodin od
zaciatku infarktu myokardu s elevaciou ST a u ktorych bola planovana trombolyticka liecba. Pacienti
dostavali klopidogrel (nasycovacia davka 300 mg, d’alej bola podavana davka 75 mg/den, n=1 752)
plus ASA alebo ASA samotntl (n=1 739), (od 150 mg do 325 mg ako nasycovacia davka, d’alej bola
podavana davka od 75 do 162 mg/dei), fibrinolytikum a podl'a vhodnosti heparin. Pacienti
pokracovali v liecbe 30 dni. Primarny ciel'ovy ukazovatel bol zlozeny z vyskytu uzavretej artérie
spdsobujucej infarkt na angiograme pred prepustenim z nemocnice alebo smrt’ alebo rekurentny IM
pred koronarnou angiografiou. U pacientov, u ktorych sa nerobila angiografia, bol primarny ciel'ovy
ukazovatel’ smrt’ alebo rekurentny infarkt myokardu do 8. dina alebo do prepustenia z nemocnice.
Populacia pacientov zahtiala 19,7 % Zien a 29,2 % pacientov > 65 rokov. Z celkového poc¢tu 99,7 %
pacientov dostavalo fibrinolytika (s fibrinovou $pecificitou: 68,7 %, bez fibrinovej Specificity: 31,1
%), 89,5 % heparin, 78,7 % betablokatory, 54,7 % ACE inhibitory a 63 % statiny.

Pétnast percent (15,0 %) pacientov v skupine s klopidogrelom plus ASA a 21,7 % v skupine lieCenej s
ASA samotnou dosiahlo primérny ciel'ovy ukazovatel, o predstavuje 6,7 % redukciu absolutneho
rizika a 36 % redukciu relativneho rizika v prospech klopidogrelu (95 % IS: 24, 47 %; p <0,001),
hlavne ¢o sa tyka redukcie uzavretej artérie sposobujtcej infarkt. Prinos bol konzistentny vo vSetkych
vopred definovanych podskupindch vratane veku a pohlavia pacientov, lokalizacie infarktu, typu
pouzitého fibrinolytika alebo heparinu.

Analyza podskupiny CLARITY PCI zahtfala 1 863 pacientov so STEMI podstupujucich PKI.
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 PKI v
porovnani s tymi, ktori dostavali placebo (n=930) (3,6 % predlieceni klopidogrelom oproti 6,2 % s
placebom, OR: 0,54; 95 % IS: 0,35-0,85; p=0,008). Pacienti, ktori dostavali LD klopidogrelu 300 mg,
mali pocas 30 dni po PKI vyznamné zniZenie vyskytu kardiovaskularnych amrti, IM alebo cievnej
mozgovej prihody v porovnani s pacientami, ktori dostavali placebo (7,5 % predlie¢eni klopidogrelom
oproti 12,0 % s placebom, OR: 0,59; 95 % IS: 0,43-0,81; p=0,001).

Tento zlozeny koncovy ukazovatel’ pri hodnoteni celkovej populécie $tidie CLARITY vsak nebol
Statisticky vyznamny ako sekundarny koncovy ukazovatel. Nepozoroval sa Ziadny vyznamny rozdiel
vo vyskyte velkého (,,major*) alebo mensieho krvacania medzi oboma lie¢bami (2,0 % predlieceni
klopidogrelom oproti 1,9 % s placebom, p > 0,99). Zistenia tejto analyzy podporuji skoré pouzitie
nasycovacej davky klopidogrelu pri STEMI a stratégiu rutinnej tzv. predlie¢by klopidogrelom u
pacientov podstupujucich PKI.

2x2 faktorialovy dizajn §tadie COMMIT zahiiial 45 852 pacientov, ktori sa dostavili k lekarovi do 24
hodin od zaciatku priznakov suspektného IM s abnormalnym nalezom na EKG (t.j. ST elevacia, ST
depresia alebo blokada 'avého Tawarového ramienka). Pacienti uzivali klopidogrel (75 mg/den, n=22
961) plus ASA (162 mg/den) alebo ASA samotn1 (162 mg/den) (n=22 891) pocas 28 dni alebo do
prepustenia z nemocnice. Primarne cielové ukazovatele boli smrt’ z akejkol'vek priciny a prvy vyskyt
reinfarktu, nahla cievna mozgova prihoda alebo smrt’. Populacia zahfnhala 27,8 % Zien, 58,4 %
pacientov > 60 rokov (26 % > 70 rokov) a 54,5 % pacientov, ktori dostavali fibrinolytika.

Klopidogrel plus ASA signifikantne redukoval relativne riziko vyskytu smrti z akejkol'vek pri¢iny o 7
% (p = 0,029) a relativne riziko kombinovaného vyskytu bud’ reinfarktu, nahlej cievnej mozgove;j
prihody alebo smrti 0 9 % (p = 0,002), ¢o predstavuje absolutne znizenie rizika 0 0,5 % a 0,9 %,

v uvedenom poradi. Tento prinos bol konzistentny bez ohl'adu na vek, pohlavie, podavanie fibrinolytik
alebo bez nich a bol pozorovany uz do 24 hodin.
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Dlhodob4 lie¢ba (12 mesiacov) klopidogrelom plus ASA u pacientov so STEMI po PKI

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

Toto randomizované, dvojito zaslepené, placebom kontrolované klinické sktisanie sa vykonalo v
Spojenych $tatoch a v Kanade na hodnotenie prinosu dlhodobej (12-mesacnej) liecby klopidogrelom
po PKI. 2 116 pacientov bolo randomizovanych na podavanie LD 300 mg klopidogrelu (n=1 053)
alebo placeba (n=1 063) 3 az 24 hodin pred PKI. VSetci pacienti dostali aj 325 mg kyseliny
acetylsalicylovej. Potom v oboch skupinach vsetci pacienti dostavali klopidogrel v davke 75 mg/den
do 28. dna. Od 29. dina do 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
Stadie

(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 % IS: 3,9 % — 44.4
%; p=0,02; absolutne znizenie 3 %) v porovnani s placebom. Po 1 roku sa nepozorovalo Ziadne
vyznamné zvySenie miery vyskytu vel'kého (,,major*) krvacania (8,8 % pre klopidogrel oproti 6,7 %
pre placebo, p=0,07) alebo mensieho krvacania (5,3 % pre klopidogrel oproti 5,6 % pre placebo,
p=0,84). Hlavnym zistenim tejto Stadie je, Ze pokra¢ovanie liecby klopidogrelom a ASA minimalne 1
rok vedie k Statisticky a klinicky vyznamnému zniZeniu vel'kych trombotickych udalosti.

EXCELLENT (Efficacy of Xience/Promus Versus Cypher to Reduce Late Loss After Stenting)

Toto prospektivne, otvorené, randomizované klinické skusanie sa vykonalo v Korei s cielom
vyhodnotit’, ¢i 6-mesacnd dualna antiagregacna liecba (Dual AntiPlatelet Therapy, DAPT) bude
neinferiorna k 12-mesa¢nej DAPT po implantacii stentov uvolfiujucich lie¢ivo. Stidia zahfiiala 1 443
pacientov podstupujucich implantaciu, ktori boli randomizovani na 6-mesa¢ntt DAPT (ASA 100-200
mg/den plus klopidogrel 75 mg/den pocas 6 mesiacov a potom samotna ASA az do 12 mesiacov) alebo
12-mesa¢ntt 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 ciel'ovej cievy), o bol primarny koncovy ukazovatel’ medzi 6-
mesacnou a 12-mesacnou skupinou DAPT (HR: 1,14; 95 % IS: 0,70 1,86 p=0,60). Stadia tiez
nepreukazala ziadny vyznamny rozdiel v bezpe¢nostnom koncovom ukazovateli (kompozit smrti, IM,
cievnej mozgovej prihody, trombozy stentu alebo velkého krvacania podl'a TIMI) medzi 6- a 12-
mesacnou skupinou DAPT (HR: 1,15; 95 % IS: 0,64-2,06; p=0,64). Hlavnym zistenim tejto Sttdie
bolo, ze 6-mesacnd DAPT nebola inferiorna k 12-mesacnej DAPT v riziku zlyhania ciel'ovej cievy.

Deeskalacia P2Y 1, inhibiénych latok pri AKS (akutny koronarny syndrom)

Prechod zo silnejsieho inhibitora receptora P2Y 1, na klopidogrel v spojeni s kyselinou
acetylsalicylovou po akutnej faze AKS bol vyhodnoteny v dvoch randomizovanych stadiach
sponzorovanych skasajucimi (Investigator-Sponsored Studies, ISS) - TOPIC a TROPICAL-ACS —s
klinickymi vysledkami.

Klinicky prinos sprostredkovany silnejsimi P2Y; inhibitormi, tikagrelor a prasugrel, je v ich
pivotnych stadiach spojeny s vyznamnym poklesom opakujtcich sa ischemickych prihod (vratane
akutnej a subakutnej trombozy stentu (ST), infarktu myokardu (MI) a urgentnej revaskularizacie). Aj
ked’ prinos pri ischemickych prihodach bol konzistentny pocas celého roka, vyssi pokles opakujiacich
sa ischemickych prihod po AKS bol zaznamenany pocas prvych dni od zaciatku liecby. Naopak, post
hoc analyzy ukazali §tatisticky vyznamny narast rizika krvacania so silnej$imi P2Y, inhibitormi, ktoré
sa prevazne vyskytuje pocas udrziavacej fazy, po prvom mesiaci po AKS. 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 Stidia zahinala pacientov s AKS vyzadujtcich PKI. Pacienti uzivajuici
kyselinu acetylsalicylovu a silnej$i P2Y 1, blokator a bez neziaducich G¢inkov po jednom mesiaci mali
po jednom mesiaci zmenent liecbu na fixna davku kyseliny acetylsalicylovej a klopidogrelu
(deeskalovana DAPT) alebo pokracovali v ich doterajsej liecbe (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
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nadvizujuca stadia u 316 pacientov (98,1%) v deeskalovanej DAPT skupine a u 318 pacientov
(98,5%) v nezmenenej DAPT skupine. Median sledovania pre obe skupiny bol 359 dni.
Charakteristiky Studovanej kohorty boli podobné u oboch skupin.

Primarny ciel'ovy ukazovatel, zlozeny z kardiovaskularnej smrti, cievnej mozgovej prihody, urgentne;j
revaskularizacie a BARC (Bleeding Academic Research Consortium) krvacania > 2 v priebehu
jedného roka po AKS, sa vyskytol u 43 pacientov (13,4%) v deeskalovanej DAPT skupine a u 85
pacientov (26,3%) v nezmenenej DAPT skupine (p<0,01). Tento Statisticky vyznamny rozdiel bol
spdsobeny hlavne mensim poctom pripadov krvacania, bez rozdielu v ischemickych ciel'ovych
ukazovatel'och (p=0,36), zatial co 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 vSetky ako 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 zahtiala 2 610 biomarker pozitivnych pacientov s AKS po
uspesnej PKI. Pacienti boli nahodne rozdeleni k podavaniu bud’ prasugrelu 5 alebo 10 mg/den (Dni 0-
14) (n=1306) alebo prasugrelu 5 alebo 10 mg/deii (Dni 0-7) a nasledne boli deeskalovani na
klopidogrel 75 mg/den (Dni 8-14) (n=1304) v kombinacii s ASA (<100 mg/den). Na 14. deti bola
testovana funkcia trombocytov (Platelet Function Testing (PFT)). Pacienti uzivajuci iba prasugrel
pokracovali v uzivani prasugrelu 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/det po dobu
11,5 mesiaca. Ak bol HPR < 46 jednotiek, pacienti pokracovali v liecbe klopidogrelom 75 mg/deii po
dobu 11,5 mesiaca. V ramene s riadenou deeskalaciou boli preto pacienti, ktori uzivali bud’ prasugrel
(40%) alebo klopidogrel (60%). VSetci pacienti pokracovali s uzivanim kyseliny acetylsalicylovej a
boli pozorovani po dobu jedného roku.

Primarny ciel'ovy ukazovatel’ (kombinovany vyskyt KV smrti, IM, cievnej mozgovej prihody a BARC
krvacanie stupfia > 2 po 12 mesiacoch) preukazal neinferioritu. Devét'desiatpat’ pacientov (7%) v
skupine s riadenou deeskalaciou a 118 pacientov (9%) v kontrolnej skupine (p neinferiority= 0,0004)
mali prihodu. Riadena deeskalacia nesposobila narast kombinovaného rizika ischemickych prihod
(2,5% v deeskalovanej skupine oproti 3,2% v kontrolnej skupine, p neinferiority=0,0115), ani v
pripade kl'i¢ového sekundarneho cielového ukazovatela BARC krvacania > 2 (5% v deeskalovane;j
skupine oproti 6% v kontrolnej skupine (p=0,23)). Kumulativny vyskyt v§etkych prihod krvacania
(BARC trieda 1 az 5) bol 9% (114 prihod) v riadenej deeskalovanej skupine oproti 11% (137 prihod) v
kontrolnej skupine (p=0,14).

Pediatricka populdacia

Europska agentura pre lieky udelila vynimku z povinnosti predlozit’ vysledky studii s liekom Qydaxer
Duo vo vsetkych podskupinach pediatrickej populécie v liecbe koronarnej aterosklerézy (informacie o
pouziti v pediatrickej populacii, pozri ¢ast’ 4.2).

5.2 Farmakokinetické vlastnosti

Klopidogrel:

Absorpcia

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

Klopidogrel a jeho hlavny cirkulujici (neaktivny) metabolit sa in vitro reverzibilne viazu na proteiny
I'udskej plazmy (98 % a 94 %, v uvedenom poradi). Vézba je in vitro v Sirokom koncentracnom
rozsahu nesaturovatel'na.

Biotransformacia

Klopidogrel sa extenzivne metabolizuje v peceni. In vitro a in vivo sa klopidogrel metabolizuje dvomi
hlavnymi metabolickymi drahami: jedna je sprostredkovana esterazami a veduca k hydrolyze na
neaktivny derivat kyseliny karboxylovej (85 % cirkulujucich metabolitov) a druhd je sprostredkovana
viacerymi cytochromami P450. Klopidogrel sa najprv metabolizuje na intermediarny metabolit 2-oxo-
klopidogrel. Nasledny metabolizmus intermediarneho metabolitu 2-oxo-klopidogrelu vyustuje do
vzniku aktivneho metabolitu, tiolového derivatu klopidogrelu. Aktivny metabolit je tvoreny prevazne
pomocou CYP2C19, s ti€astou niekol’kych d’alsich enzymov CYP, vratane CYP1A2, CYP2B6 a
CYP3AA4. Aktivny tiolovy metabolit, ktory bol izolovany in vitro, sa rychlo a ireverzibilne viaze na
receptory krvnych dosticiek a tak 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
minut po podani.

Eliminacia

Po podani peroralnej davky klopidogrelu zna¢eného '*C bolo u I'udi priblizne 50 % klopidogrelu
vyluc¢en¢ho mocom a priblizne 46 % stolicou pocas 120 hodin po podani davky. Po jednorazovej
peroralnej 75 mg davke je polcas klopidogrelu priblizne 6 hodin. Po jednorazovom a opakovanom
podani bol elimina¢ny pol¢as hlavného cirkulujiceho (neaktivneho) metabolitu 8 hodin.

Farmakogenetika

Na tvorbe aktivneho metabolitu a intermediarneho metabolitu 2-oxo-klopidogrelu sa podiel’a
CYP2C19. Farmakokinetika aktivneho metabolitu klopidogrelu a protidostickovy ucinok, zistované ex
vivo sktiiskami agregacie dosticiek, sa liSia podl'a genotypu CYP2C19.

Alela CYP2C19*1 je zodpovedna za plne funkény metabolizmus, zatial’ o alely CYP2C19*2 a
CYP2C19*3 su zodpovedné za nefunkény metabolizmus. Alely CYP2C19*2 a CYP2C19*3 st
zodpovedné za vacsinu aliel so znizenou funkciou v belosskej (85 %) a azijskej (99 %) populacii
pomalych metabolizérov. K d’alsim alelam, ktoré sa spajaju so znizenym alebo ziadnym
metabolizmom, patria k menej Castym a zahiiaju CYP2C19*4, *5, *6, *7 a *8. Pacient so statusom
pomalého metabolizéra bude mat’ dve alely so stratou funkcie, ako je definované vyssie. Publikované
frekvencie pre genotypy pomalych CYP2C19 metabolizérov su priblizne 2 % u belochov, 4 % u
gernochov a 14 % u Cinanov. K dispozicii st testy, ktoré sluzia na zistenie CYP2C19 genotypu
pacienta.

V skrizenej (,,crossover*) klinickej $tudii sa hodnotila farmakokinetické a antiagrega¢na odpoved u 40
zdravych dobrovolnikov, rozdelenych do 4 skupin po 10 dobrovolnikov podl'a CYP2C19
metabolizmu (ultrarychly, rychly, stredne rychly a pomaly), ktorym sa podaval klopidogrel 300 mg
ako tivodna davka, nasledne 75 mg/den, a 600 mg ako uvodna davka, nasledne 150 mg/den pocas 5
dni (rovnovazny stav). Ziadne vyznamné rozdiely neboli zaznamenané v expozicii aktivnemu
metabolitu a priemernej inhibicii agregacie trombocytov (Inhibition of Platelet Aggregation - IPA)
medzi ultrarychlymi, rychlymi a stredne rychlymi metabolizérmi. Expozicia aktivnemu metabolitu
klopigodrelu sa znizila o0 63 — 71 % u pomalych metabolizérov v porovnani s rychlymi. Po
davkovacom rezime 300 mg/75 mg sa u pomalych metabolizérov znizila antiagrega¢na odpoved’ s
priemernou hodnotou IPA (5 uM ADP) 24 % (24 hodin) a 37 % (piaty den) v porovnani s IPA 39 %
(24 hodin) a 58 % (piaty den) u rychlych metabolizérov a 37 % (24 hodin) a 60 % (piaty den)

u stredne rychlych metabolizérov. Pri ddvkovacom rezime 600 mg/150 mg bola u pomalych
metabolizérov expozicia aktivnemu metabolitu vysSia ako pri davkovacom rezime 300 mg/75 mg.
Okrem toho hodnoty IPA boli 32 % (24 hodin) a 61 % (piaty den), ¢o bolo vyssie ako u pomalych
metabolizérov s davkovacim rezimom 300 mg/75 mg, a boli podobné ako u ostatnych skupin
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CYP2C19 metabolizérov s davkovacim rezimom 300 mg/75 mg. Vhodny davkovaci rezim pre tuto
populaciu pacientov nebol stanoveny v klinickych studiach.

V sulade s vysSie uvedenymi vysledkami bolo v metaanalyze zahriiujucej 6 stadii s 335 pacientmi
lieCenymi klopidogrelom v rovnovaznom stave preukazané, ze expozicia aktivnemu metabolitu sa
znizila o 28 % u stredne rychlych metabolizérov a o 72 % u pomalych metabolizérov, zatial’ ¢o sa
inhibicia agregacie trombocytov (5 uM ADP) znizila s rozdielom v IPA 0 5,9 % a 21,4 %, v uvedenom
poradi, v porovnani s rychlymi metabolizérmi.

Vplyv CYP2C19 genotypu na klinické vysledky u pacientov lieCenych klopidogrelom nebol

hodnoteny v prospektivnych, randomizovanych, kontrolovanych stidiach. Vykonalo sa vSak mnozstvo
retrospektivnych analyz na vyhodnotenie tohto u¢inku u pacientov lieCenych klopidogrelom, u ktorych
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 mnozstvo publikovanych kohortnych studii.

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 v kombinovanej skupine stredne rychlych a pomalych metabolizérov v
porovnani so skupinou rychlych metabolizérov.

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

V CURE, CLARITY, ACTIVE-A a jednej kohortnej §tadii (Trenk) sa nezaznamenal zvyseny vyskyt
prihod vzhl'adom na stupeii metabolizacie.

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

Osobitné skupiny populacie

U tychto osobitnych skupin populécii nie je zndma farmakokinetika aktivneho metabolitu
klopidogrelu.

Porucha funkcie obliciek

Po opakovanom podavani davky 75 mg klopidogrelu denne u pacientov so zavaznou poruchou funkcie
obli¢iek (klirens kreatininu od 5 do 15 ml/min) bola inhibicia ADP-indukovanej agregacie
trombocytov nizsia (25 %) v porovnani so zdravymi osobami, aviak prediZenie doby krvacania bolo
podobné ako u zdravych osob uzivajucich 75 mg klopidogrelu denne. Okrem toho bola klinicka
znasanlivost’ u vSetkych pacientov dobra.

Porucha funkcie pecene

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

Rasa

Prevalencia CYP2C19 aliel, ktora vyustuje do stredne rychleho a pomalého CYP2C19 metabolizmu
sa 1i8i podl'a rasy/etnickej prislusnosti (pozri Farmakogenetika). Z literatury je dostupné obmedzené
mnozstvo tdajov o azijskej populacii na vyhodnotenie klinickych dosledkov genotypizacie tohto CYP
na klinické prihody.

Kyselina acetylsalicylova (ASA):
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Absorpcia

Po absorpcii sa ASA v klopidogrele a kyseline acetylsalicylovej (ASA) hydrolyzuje na kyselinu
salicylovu, ktorej maximalna plazmaticka koncentracia sa dosahuje 1 hodinu po podani, pricom tieto
plazmatické hladiny ASA su v podstate 1,5 — 3 hodiny od podania davky nezistite'né.

Distribucia

ASA sa v malej miere viaZe na plazmatické bielkoviny a jej zdanlivy distribucny objem je nizky (10 1).
Jej metabolit, kyseliny salicylova, sa silno viaze na plazmatické bielkoviny, ale tato vizba zavisi
(nelinearne) od koncentracie. Pri nizkych koncentraciach (<100 mikrogramov/ml) sa priblizne 90 %
kyseliny salicylovej viaze na albumin. Kyselina salicylova je rozsiahle distribuovana do vsetkych
tkaniv a telovych tekutin, vratane CNS, materského mlieka a tkaniv plodu.

Biotransformdcia a eliminacia

ASA v klopidogrele a kyseline acetylsalicylovej (ASA) sa v plazme prudko hydrolyzuje na kyselinu
salicylovu s polc¢asom eliminacie 0,3 az 0,4 hodin pri ddvkach 75 az 100 mg ASA. Kyselina salicylova
sa primarne konjuguje v peceni na formu kyseliny salicylmocovej, fenolické glukuronidy,
acylglukuronid a vel'a druhoradych metabolitov. Plazmaticky pol¢as kyseliny salicylovej v
klopidogrele a kyseline acetylsalicylovej (ASA) je priblizne 2 hodiny. Metabolizmus salicylatu je
saturovatelny a celkovy telesny klirens klesa so vzrastajucimi sérovymi koncentraciami kvoli
obmedzenej schopnosti peCene tvorit’ aj kyselinu salicylmocovu aj fenolické glukuronidy. Po
toxickych davkach (10-20 g) moze plazmaticky polcas vzrast’ az na viac ako 20 hodin. Pri vysokych
davkach ASA ma eliminécia kyseliny salicylovej kinetiku nultého radu (t.j. rychlost’ elimindcie je
konstantnd vo vztahu k plazmatickej koncentracii), so zdanlivym pol¢asom 6 hodin a viac.
Vylu€ovanie nezmeneného lieCiva oblickami zavisi od pH moc¢u. Ked pH mocu stipne nad 6,5,
rendlny klirens vol'ného salicylatu sa zvySuje z < 5 % na > 80 %. Zistilo sa, Ze po terapeutickych
davkach sa priblizne 10 % vylucuje mocom vo forme kyseliny salicylovej, 75 % vo forme kyseliny
salicylmocovej, 10 % ako fenolické glukuronidy a 5 % ako acylglukuronidy kyseliny salicylovej.

Na zéklade farmakokinetickych a metabolickych vlastnosti obidvoch zloziek st klinicky vyznamné
farmakokinetické interakcie nepravdepodobné.

5.3 Predklinické idaje o bezpec¢nosti

Klopidogrel

Najcastejsie pozorovanym u¢inkom pocas neklinickych §tidii na potkanoch a pavianoch boli zmeny
tykajuce sa pecene. Vyskytli sa pri davke predstavujucej najmenej 25 nasobok expozicie pozorovane;j
u l'udi s klinickou davkou 75 mg/den a boli désledkom ucinku na peceniové enzymy zic¢astnené na
metabolizme. Pri terapeutickej davke nebol u I'udi uzivajucich klopidogrel pozorovany ucinok na
pecenové enzymy.

Pri vel'mi vysokych davkach klopidogrelu sa u potkanov a pavianov vyskytli zalido¢né tazkosti
(gastritida, zalido¢né erozie a/alebo vracanie).

Nepreukazal sa karcinogénny ucinok klopidogrelu pri podavani mysiam pocas 78 tyzdnov a potkanom
pocas 104 tyzdiov v davke 77 mg/kg/den (predstavujiicej najmenej 25 nasobok expozicie pozorovanej
u I'udi s klinickou davkou 75 mg/dei).

Genotoxicita klopidogrelu bola testovana v rdznych in vitro a in vivo §tidiach. Nepreukazala sa ziadna
genotoxicka aktivita.

Zistilo sa, Ze klopidogrel nema u¢inok na plodnost’ samcekov a sami¢iek potkanov a nema teratogénny
potencial ani u potkanov ani u kralikov. Pri podavani doj¢iacim potkanom spdsobil klopidogrel
nevyrazné spomalenie vyvoja potomstva. Specifické farmakokinetické $tidie uskutoénené s
radioaktivne oznacenym klopidogrelom preukazali, Ze lieCivo a jeho metabolity sa vylucuju do mlieka.
V doésledku toho nie je mozné vylucit’ priamy ucinok (mierna toxicita), ako aj nepriamy €inok (nizka
chutnost)).
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Kyselina acetylsalicylova

Stadie s jednorazovou davkou preukazali, Ze peroralna toxicita ASA je nizka. Stadie s opakovanymi
davkami preukazali, ze hladiny do 200 mg/kg/den su vel'mi dobre tolerované u potkanov.
Pravdepodobne kvoli vysokej citlivosti psov na ulcerogénne ucinky NSAID st psy na tieto davky
citlivejSie. V stvislosti s ASA nebola zistena genotoxicita alebo klastogenita. Aj ked’ s ASA neboli
vykonané ziadne formalne Studie karcinogenity, ukdzalo sa, Ze ASA neurychl'uje tumor.

Udaje o reprodukénej toxicite preukézali teratogenitu u niekol’kych laboratornych zvierat.

U zvierat viedlo podavanie inhibitorov syntézy prostaglandinov k zvysenej pre- a post-implantacne;j
strate a embryo-fetalnej letalite. NavySe bol hlaseny zvyseny vyskyt réznych malformacii, vratane
kardiovaskuldrnych, u zvierat, ktorym boli poddvané inhibitory syntézy prostaglandinov v obdobi
organogenézy.

6. FARMACEUTICKE INFORMACIE
6.1 Zoznam pomocnych latok

Jadro:

manitol

celuldza, mikrokrystalicka

makrogol

koloidny, hydratovany oxid kremicity
hydroxypropylceluldza, ¢iastocne substituovana
kukuri¢ny skrob

ricinovy olej, hydrogenovany

zIty oxid zelezity (E 172)

kyselina stearova

Obal tablety:

hypromeloza 2910 (E 464)
monohydrat laktozy

oxid titanicity (E 171)

triacetin

zIty oxid Zelezity (E 172)

6.2 Inkompatibility
Neaplikovatel'né.

6.3  Cas pouzitelnosti

2 roky

6.4 Speciilne upozornenia na uchovavanie
Uchovavajte pri teplote do 25 °C.

6.5 Druh obalu a obsah balenia

OPA/Al/vysasadlo PE - AI/PE blistre v Skatul’kach obsahujucich 14, 28, 30 alebo 84 filmom
obalenych tabliet.

OPA/Al/vysasadlo PE - AI/PE blistre s jednotlivymi davkami v $katul’kach obsahujacich 30x1, 50x1,
90x1 alebo 100x1 filmom obalenu tabletu.
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Na trh nemusia byt uvedené vsetky vel'kosti balenia.

6.6 Specislne opatrenia na likvidaciu

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