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SOUHRN UDAJU O PRIPRAVKU

1. NAZEV PRIPRAVKU

Qydaxer Duo 75 mg/75 mg potahované tablety

2.  KVALITATIVNI A KVANTITATIVNI SLOZENI

Jedna potahovana tableta obsahuje 75 mg klopidogrelu (ve formé klopidogrel-sulfatu) a 75 mg
kyseliny acetylsalicylové (ASA).

Pomocné latky se znamym ucinkem:
Jedna potahovana tableta obsahuje 2,8 mg monohydratu laktosy a 3 mg hydrogenovaného ricinového
oleje.

Uplny seznam pomocnych latek viz bod 6.1.

3.  LEKOVA FORMA
Potahovana tableta (tableta).

Zlut& zbarvené, ovalné, piiblizné 14 mm dlouhé a 8 mm $iroké potahované tablety s vyrazenym
oznacenim ,,I* na jedné stran¢ a hladké na druhé strané.

4. KLINICKE UDAJE
4.1 Terapeutické indikace

Qydaxer Duo je indikovan k sekundarni prevenci aterotrombotickych pfihod u dospélych pacientd,
kteti jiz uzivaji klopidogrel i kyselinu acetylsalicylovou (ASA). Pfipravek Qydaxer Duo je
kombinovany 1écivy ptipravek s fixni davkou pro pokracovaci 1écbu:

» Akutniho koronarniho syndromu bez ST elevace (nestabilni angina pectoris nebo non-Q infarkt
myokardu), véetné pacienttl, ktefi po perkutanni koronarni intervenci (PCI) podstupuji implantaci
stentu.

» Akutniho infarktu myokardu s ST elevaci (STEMI) u pacientti podstupujicich PCI (v¢etné pacientil
podstupujicich zavadéni stentu) nebo u konzervativné 1écenych pacientit vhodnych pro
trombolytickou/fibrinolytickou 1écbu.

Pro dalsi informace viz bod 5.1.
4.2 Davkovani a zptisob podani

Davkovani
Dospéli a starsi pacienti



Qydaxer Duo se uziva v jedné denni davce 75 mg/75 mg.

Qydaxer Duo, fixni kombinace, se uziva po zahajeni 1écby klopidogrelem a kyselinou
acetylsalicylovou (ASA) podédvanymi samostatné a nahrazuje samostatné podavany klopidogrel a
samostatné podavané ASA piipravky.

- U pacientii s akutnim koronarnim syndromem bez ST elevace (nestabilni angina pectoris nebo non-
Q infarkt myokardu): Optimalni délka 1é¢by nebyla formalné stanovena. Udaje z klinickych studii
podporuji uzivani ptipravku po dobu az 12 mésicti, maximalni pfinos byl pozorovan po 3 mésicich
(viz bod 5.1). Pokud je uzivani ptipravku Qydaxer Duo ukonceno, mize byt pro pacienty
prospesné pokracovat v 1écbé jednim protidestickovym léCivym piipravkem.

- U pacientii s akutnim infarktem myokardu se ST elevaci:

- U konzervativné l1éCenych pacientd ma byt 1écba piipravkem Qydaxer Duo zahajena co nejdiive
po nastupu priznakti a ma pokracovat po dobu nejméné 4 tydnii. Pfinos kombinované terapie
klopidogrelem s kyselinou acetylsalicylovou (ASA) nebyl po dobu delsi, nez ¢tyfi tydny v této
indikaci studovan (viz bod 5.1). Pokud je uzivani ptipravku Qydaxer Duo ukonceno, mtze byt
pro pacienty prospésné pokracovat v 1é¢be jednim protidestiCkovym 1é¢ivym pripravkem.

- Pokud je zvazovana PCI, ma byt 1écba pripravkem Qydaxer Duo zahajena co nejdfive po
nastupu priznakti a ma pokraCovat az 12 mésicli (viz bod 5.1).

V ptipad€ zapomenuté davky:

- V prubehu doby kratsi nez 12 hodin po pravidelné planované dobé¢: pacient ma uzit davku
okamzité a dalsi davku uzije jiz v pravidelnou planovanou dobu.

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

Pediatricka populace

Bezpecnost a ucinnost klopidogrelu a kyseliny acetylsalicylové (ASA) u déti a dospivajicich mladSich
18 let nebyla stanovena. V této populaci se klopidogrel a kyselina acetylsalicylova (ASA)
nedoporucuje.

Porucha funkce ledvin

Klopidogrel a kyselinu acetylsalicylovou (ASA) nesmi uZzivat pacienti se zdvaznou poruchou funkce
ledvin (viz bod 4.3). U pacientl s mirnou az stfedné zdvaznou poruchou funkce ledvin jsou terapeutické
zkuSenosti omezené (viz bod 4.4). Tito pacienti maji klopidogrel a kyselinu acetylsalicylovou (ASA)
uZivat se zvySenou opatrnosti.

Porucha funkce jater

Klopidogrel a kyselinu acetylsalicylovou (ASA) nesmi uzivat pacienti se zdvaznou poruchou funkce
jater (viz bod 4.3). U pacientu se stfedné zavaznym onemocnénim jater, ktefi mohou mit sklon ke
krvaceni, jsou terapeutické zkusenosti omezené (viz bod 4.4). Tito pacienti maji klopidogrel a kyselinu
acetylsalicylovou (ASA) uzivat se zvy$enou opatrnosti.

Zpisob podani
Peroralni podani.

Ptipravek se miize uzivat s jidlem nebo bez jidla.
4.3 Kontraindikace

Vzhledem k piitomnosti obou slozek 1é¢ivého piipravku je Qydaxer Duo kontraindikovan v piipadé:



e Hypersenzitivity na 1é¢ivé latky nebo na kteroukoliv pomocnou latku uvedenou v bodé¢ 6.1.

e Zavazné poruchy funkce jater.

e Aktivniho patologického krvaceni, jako je krvaceni pti peptickém viedu nebo intrakranialni
hemoragie.

Navic, vzhledem k ptitomnosti ASA, je pfipravek rovnéz kontraindikovan:

o Pii precitlivélosti na nesteroidni antirevmatika (NSAID) a pfi syndromu astmatu, rinitidy a nosnich
polypu. U pacientl s preexistujici mastocytozou, nebot’ podani kyseliny acetylsalicylové mtze
vyvolat zdvazné hypersenzitivni reakce (v€etné ob&hového Soku se zrudnutim, hypotenzi,
tachykardii a zvracenim).

e Pfi zavazné poruse funkce ledvin (clearance kreatininu <30 ml/min).

e Ve tietim trimestru téhotenstvi (viz bod 4.6).

4.4 Zvlastni upozornéni a opatieni pro pouZiti

Krvaceni a hematologické poruchy

Vzhledem k riziku krvaceni a hematologickych nezadoucich ucink ma byt v ptipadé, Ze se objevi
behem 1écby podezieni na krvaceni, neodkladné zvazeno vysetieni krevniho obrazu a/nebo jiné
vhodné vysetfeni (viz bod 4.8). Jako dualni antiagregans ma byt ptipravek obsahujici klopidogrel a
kyselinu acetylsalicylovou (ASA) pouzivan s opatrnosti u pacientll s moznym rizikem zvyseného
krvaceni po traumatu, operaci nebo v dusledku jinych patologickych stavii a u pacientli uzivajicich
jina NSAID vcetn¢ inhibitort COX-2, heparinu, inhibitorti glykoproteinovych receptori I1b/Il1a,
selektivnich inhibitortl zpétného vychytavani serotoninu (SSRI), silnych induktort CYP2C19,
trombolytik nebo dalsich 1éCivych piipravkil spojenych s rizikem krvaceni, napt. pentoxifylinu (viz
bod 4.5). Vzhledem ke zvySenému riziku krvaceni se trojita antiagregacni terapie (klopidogrel +
ASA + dipyridamol) pro sekundarni prevenci cévni mozkové piihody nedoporucuje u pacientd s
akutni nekardioembolickou ischemickou cévni mozkovou piihodou nebo TIA (viz bod 4.5 a 4.8).
Pacienti maji byt peclivé sledovani, zda se u nich neobjevi jakékoli znamky krvaceni véetné
okultniho krvaceni, zvlasté¢ béhem prvnich tydni 1écby a/nebo po invazivnim kardiologickém
vykonu nebo operaci. Sou¢asné podavani pripravku Qydaxer Duo s peroralnimi antikoagulancii se
nedoporucuje, nebot’ mize zvysit intenzitu krvaceni (viz bod 4.5).

Pacienti maji pied planovanim jakékoli operace nebo dalsi farmakoterapie upozornit lékaie a zubni
1ékate, Ze uzivaji klopidogrel a kyselinu acetylsalicylovou (ASA). Pokud mé pacient podstoupit
planovanou operaci, je tieba zhodnotit potiebu dualni antiagrega¢ni 1é¢by a zvazit pouziti
samostatného protidestickového ptipravku. Pokud pacient musi docasné ukoncit protidestickovou
1é¢bu, je tieba klopidogrel a kyselinu acetylsalicylovou (ASA) vysadit 7 dni pied vykonem.

Klopidogrel a kyselina acetylsalicylova (ASA) prodluzuji dobu krvéacivosti a maji tedy byt
podavany s opatrnosti pacientiim s 1ézemi (zv1asté gastrointestinalnimi a intraokularnimi), ktefi
maji tendenci ke krvaceni.

Pacienty je tfeba také informovat, Ze pokud uzivaji klopidogrel a kyselinu acetylsalicylovou (ASA),
muze zastava krvaceni trvat déle nez obvykle, a Ze maji o kazdém nezvyklém krvaceni (misté vyskytu
nebo délce) informovat svého 1ékare.

Trombotickd trombocytopenicka purpura (TTP)

Trombotické trombocytopenické purpura (TTP) byla po uziti klopidogrelu hlaSena velmi vzacné,
nékdy po kratké expozici. Je charakterizovana trombocytopenii a mikroangiopatickou hemolytickou
anemii spojenou bud’ s neurologickym nalezem, renalni dysfunkci nebo horeckou. TTP je potencialné
fatalni stav vyzadujici neodkladnou 1é¢bu véetn€ plazmaferézy.



Ziskana hemofilie

Po uziti klopidogrelu byla hlasena ziskana hemofilie. V pfipadech, kdy je potvrzen ojediné€ly vyskyt
prodlouZzeni aktivovaného parcialniho tromboplastinového ¢asu (aPTT) s krvacenim nebo bez néj, je
zapotiebi vzit v ivahu moZnost ziskané hemofilie. Pacienty s potvrzenou diagn6zou ziskané hemofilie
ma 1éCit specializovany Iékat a poddvani klopidogrelu je nutné ukoncit.

Recentni tranzitorni ischemicka ataka nebo cévni mozkova prihoda

Bylo prokazano, ze u pacienti s recentni tranzitorni ischemickou atakou nebo cévni mozkovou
pfihodou, ktefi maji vysoké riziko rekurentni ischemické ptihody, zvysSuje kombinace ASA a
klopidogrelu zavazné krvaceni. Proto podavani kombinace ASA a klopidogrelu ma byt provadéno s
opatrnosti mimo klinické situace, kde byl pfinos kombinované 1é¢by ovéien.

Cytochrom P450 2C19 (CYP2C19)

Farmakogenetika: U pacientt, ktefi jsou pomalymi metabolizatory CYP2C19, se tvofi z klopidogrelu
v doporuceném davkovani méné aktivniho metabolitu a méa mensi vliv na funkei trombocytil. Jsou k
dispozici testy pro zjisténi pacientova genotypu CYP2C19.

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

Substraty CYP2CS8
Opatrnosti je zapotiebi u pacientd, ktefi jsou soucasn¢ léceni klopidogrelem a 1é¢ivymi pfipravky,
které jsou substraty CYP2C8 (viz bod 4.5).

Zkrizena reaktivita mezi thienopyridiny

U pacientll ma byt zhodnocena anamnéza pfecitlivélosti na thienopyridiny (jako je klopidogrel,
tiklopidin, prasugrel), protoze mezi thienopyridiny byla hlaSena zktizena reaktivita (viz bod 4.8).
Thienopyridiny mohou zptsobit mirné az zavazné alergické reakce, jako je vyrazka, angioedém, nebo
zktizené hematologické reakce, jako je trombocytopenie ¢i neutropenie. Pacienti, u kterych se
zktizena alergicka reakce a/nebo hematologicka reakce na thienopyridin objevila jiz dfive, mohou mit
zvySené riziko vzniku stejné nebo jiné reakce na jiny thienopyridin. U pacientli se zndmou alergii na
thienopyridiny se doporucuje monitorovat znamky piecitlivélosti.

Opatrnost vyzadovana kviili ASA

e U pacientl s anamnézou astmatu nebo alergickych onemocnéni, protoze tito pacienti mohou mit
zvysené riziko hypersenzitivnich reakci.

e U pacientl s dnou, protoze nizké davky ASA zvySuji koncentraci uratu.

e U déti mladsich 18 let, kde je mozna souvislost mezi ASA a Reyeovym syndromem. Reyelv
syndrom je velmi vzacné onemocnéni, které maze byt fatalni.

e Tento lécivy pfipravek musi byt podavan pod bedlivym 1ékatskym dohledem u pacientd s deficitem
glukosa-6-fosfat dehydrogenazy (G6PD) kviili riziku hemolyzy (viz bod 4.8).

e Pokud je alkohol pozivan spolu s ASA, mtze zvysit riziko poSkozeni gastrointestinalniho traktu.
Pacienti maji byt pouceni o rizicich poSkozeni gastrointestinalniho traktu a krvaceni v ptipadé
soucasného uzivani klopidogrelu a ASA s alkoholem, zejména v pfipadé intenzivni nebo chronické
konzumace alkoholu (viz bod 4.5).



Lékova reakce s eozinofilii a systéemovymi priznaky (DRESS)

U pacientli uzivajicich NSAID, jako je kyselina acetylsalicylova (ASA), byly hlaSeny 1ékové reakce s
eozinofilii a systémovymi ptfiznaky (DRESS). Nékteré z téchto piipadt byly fatalni nebo Zivot
ohrozujici. Pfiznaky DRESS se typicky, nikoliv v§ak vylu¢né, projevuji jako horecka, vyrazka,
lymfadenopatie a/nebo otok oblic¢eje. Dalsi klinické projevy mohou zahrnovat hepatitidu, nefritidu,
hematologické abnormality, myokarditidu nebo myozitidu. Nékdy ptiznaky DRESS mohou
pfipominat akutni virovou infekci. Casto je piitomna eozinofilie. Vzhledem k tomu, Ze tato porucha je
ve svém projevu promenliva, mize postihovat i jiné organové systémy, nez které jsou zde uvedeny. Je
tteba uvést, ze Casné projevy piecitlivélosti, jako je horecka nebo lymfadenopatie, mohou byt
pritomny i bez zjevného vyskytu vyrazky. Pokud jsou takové znamky nebo symptomy pfitomny, musi
se 1écba kyselinou acetylsalicylovou pferusit a pacient musi byt okamzité vysetren (viz bod 4.8).

Gastrointestinalni (GI)

Klopidogrel a kyselina acetylsalicylovd (ASA) ma byt poddvan s opatrnosti u pacientd s anamnézou
peptického viedu nebo gastroduodenalniho krvaceni nebo méné vyznamnych symptomu v horni ¢asti
GI traktu, nebot’ tyto symptomy mohou souviset s piitomnosti viedd, coz mtize vést ke gastrickému
krvaceni. GI nezadouci ucinky zahrnuji bolest bficha, paleni zahy, nauzeu, zvraceni a miize se
vyskytnout GI krvaceni. Casté jsou méné vyznamné GI symptomy, jako je dyspepsie, a mohou se
vyskytnout kdykoli béhem 1é¢by. Lékari maji stale sledovat znamky GI ulcerace a krvaceni, dokonce, i
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GI nezadoucich uc¢inkd a o tom, jak postupovat, pokud se tyto u¢inky objevi (viz bod 4.8).

U pacientl soucasné uzivajicich nikorandil nebo 1é¢iva ze skupiny NSAID, zahrnujici ASA a LAS, je
zvysené riziko zavaznych komplikaci jako gastrointestinalni ulcerace, perforace a krvaceni (viz bod
4.5).

Pomocné latky

Pripravek Qydaxer Duo obsahuje laktozu. Pacienti se vzacnymi dédi¢nymi problémy s intoleranci
galaktozy, iplnym nedostatkem laktazy nebo malabsorpci gluk6zy a galaktdzy nemaji tento piipravek
uzivat.

Tento 1éCivy pripravek obsahuje také hydrogenovany ricinovy olej, ktery mize vyvolat zalude¢ni
nevolnost a prijem.

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

Lécivé pripravky spojené s rizikem krvdceni
Z dtivodu mozného aditivniho ucinku je u té€chto 1é¢ivych piipravki zvysené riziko krvaceni.
Soucasné podavani 1éCivych piipravki spojenych s rizikem krvaceni vyZaduje opatrnost (viz bod 4.4).

Peroralni antikoagulancia

Soucasné podavani klopidogrelu a kyseliny acetylsalicylové (ASA) s perordlnimi antikoagulancii se
nedoporucuje, nebot’ mize mit za nasledek zvySenou intenzitu krvaceni (viz bod 4.4). Ackoliv
podavani klopidogrelu v davce 75 mg/den pacientim dlouhodobé 1écenym warfarinem nezménilo
farmakokinetiku S-warfarinu ani INR (International Normalised Ratio), soucasné podavani
klopidogrelu a warfarinu zvysuje riziko krvaceni z ditvodu jejich nezavislych ucinkti na hemostazu.

Inhibitory glykoproteinovych receptorii 11b/Illa
Klopidogrel a kyselina acetylsalicylova (ASA) ma byt uzivan s opatrnosti u pacientil, ktefi soucasné
uzivaji inhibitory glykoproteinovych receptorti IIb/Illa (viz bod 4.4).



Heparin

V klinické studii provadéné na zdravych dobrovolnicich si sou¢asné podani klopidogrelu nevyzadalo
upravu davky heparinu, ani nijak neovlivnilo u¢inek heparinu na koagulaci. Soucasné podavani
heparinu nemélo zadny vliv na inhibici agregace trombocytl indukovanou klopidogrelem. Je mozna
farmakodynamicka interakce mezi klopidogrelem a kyselinou acetylsalicylovou (ASA) a heparinem,
vedouci ke zvySenému riziku krvaceni. Proto je k podavani této kombinace tieba ptistupovat s
opatrnosti (viz bod 4.4).

Trombolytika

Bezpecnost soucasného podavani klopidogrelu, fibrin specifickych nebo fibrin nespecifickych
trombolytickych latek a heparinii byla posuzovana u pacientt s akutnim infarktem myokardu.
Incidence klinicky vyznamného krvaceni byla podobna jako pti podavani trombolytickych latek a
heparinu soucasné s ASA (viz bod 4.8). Bezpecnost souc¢asného podavani klopidogrelu a kyseliny
acetylsalicylové (ASA) s jinymi trombolytiky nebyla formalné stanovena a ma byt postupovano s
opatrnosti (viz bod 4.4).

NSAID

V klinické studii provadéné na zdravych dobrovolnicich zvysilo soucasné podavani klopidogrelu a
naproxenu ztraty krve okultnim krvacenim do gastrointestinalniho traktu. Proto se soucasné podavani
NSAID véetn¢ inhibitortt COX-2 nedoporucuje (viz bod 4.4).

Experimentalni tidaje naznacuji, Ze ibuprofen pfi sou¢asném podani s nizkou davkou kyseliny
acetylsalicylové inhibuje jeji ucinek na agregaci trombocytll. Nicméng¢, tyto tidaje jsou omezené a
nejistota tykajici se extrapolace dat ziskanych ,,ex vivo* do klinické praxe znamena, Ze nelze zaujmout
jednoznacéné stanovisko pro pravidelné uzivani ibuprofenu a ze klinicky vyznamny ucinek pii
prilezitostném uziti ibuprofenu neni povazovan za pravdépodobny (viz bod 5.1).

Metamizol

Metamizol mtize snizit i€inek ASA na agregaci trombocytl, pokud je uzivan soub&ézné€. Proto ma byt
tato kombinace uzivana s opatrnosti u pacientti uzivajicich nizké davky ASA za Gcelem
kardioprotekce.

SSRI
Vzhledem k tomu, Ze SSRI maji vliv na aktivaci trombocytl a zvySuji riziko krvaceni, je pfi
soucasném podavani SSRI a klopidogrelu zapottebi zvySené opatrnosti.

Jiné kombinace s klopidogrelem

Induktory CYP2C19

Vzhledem k tomu, Ze klopidogrel je metabolizovan na aktivni metabolit ¢astecné cestou CYP2C19, je
mozné ocekavat, ze podavani 1é¢ivych pripravkl indukujicich aktivitu tohoto enzymu by mohlo vést
ke zvyseni hladiny aktivniho metabolitu klopidogrelu.

Rifampicin silné€ indukuje CYP2C19, coz ma za nasledek zvySeni hladiny aktivniho metabolitu
klopidogrelu a inhibici trombocytl a miize tak zejména potencovat riziko krvaceni. Z preventivnich
divodd je tfeba se vyhnout soubéznému pouzivani silnych induktord CYP2C19 (viz bod 4.4).

Inhibitory CYP2C19

Vzhledem k tomu, Ze klopidogrel je metabolizovan na aktivni metabolit ¢astecné cestou CYP2C19, je
mozné ocekavat, ze podavani 1écivych ptipravkil inhibujicich aktivitu tohoto enzymu by mohlo vést
ke snizeni hladiny aktivniho metabolitu klopidogrelu. Klinicky vyznam této interakce je nejasny. Z



preventivnich divodi je zapotiebi vyvarovat se soucasného podavani silnych nebo sttedné silnych
inhibitord CYP2C19 (viz body 4.4 a 5.2).

Mezi lécivé ptipravky, které jsou silnymi nebo stfedné silnymi inhibitory CYP2C19, patii napft.
omeprazol a esomeprazol, fluvoxamin, fluoxetin, moklobemid, vorikonazol, flukonazol, tiklopidin,
karbamazepin a efavirenz.

Inhibitory protonové pumpy (PPI)

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

12 hodin mezi podénimi téchto dvou 1é€ivych ptipravkd, snizil expozici aktivnimu metabolitu o 45 %
(Gvodni davka) a 0 40 % (udrzovaci davka). Pokles byl spojen s 39% (uvodni davka) a 21%
(udrzovaci davka) snizenim inhibice agregace trombocytti. Ocekava se, ze podobné interakce
vzniknou i pfi podavani esomeprazolu s klopidogrelem.

Jak v observacnich, tak v klinickych studiich byly hlaSeny rozporné udaje tykajici se klinickych
disledka této farmakokinetické (PK)/farmakodynamické (PD) interakce z hlediska vaznych
kardiovaskularnich ptihod. Z preventivnich diivod je tfeba vyvarovat se sou¢asného podavani
omeprazolu nebo esomeprazolu (viz bod 4.4).

Méng vyrazné snizeni expozice metabolitu bylo pozorovéano pti podavani pantoprazolu nebo
lansoprazolu.

Pti soucasném podavani pantoprazolu v davce 80 mg jednou denné byly plazmatické koncentrace
aktivniho metabolitu sniZeny o 20 % (tivodni davka) a o 14 % (udrzovaci davka). To bylo spojeno se
snizenim primérné hodnoty inhibice agregace trombocytd o 15 % resp. o 11 %. Tyto vysledky
naznacuji, Ze klopidogrel miize byt s pantoprazolem podavan.

Nejsou zadné dtikazy, ze ostatni 1écivé piipravky, které snizuji zaludecni kyselost, jako napt. blokatory
H; nebo antacida, interferuji s antiagregac¢ni aktivitou klopidogrelu.

Potencovana antiretrovirova terapie (ART): Pacienti s HIV, [éCeni pomoci potencovanych
antiretrovirovych terapii (ART), maji vyssi riziko cévnich piihod.

U HIV pozitivnich pacientd 1é¢enych ritonavirem nebo kobicistatem — potencovanymi ART byla
zjiSténa vyznamné snizena inhibice trombocytl. Ackoliv neni klinicky vyznam téchto nalezt
prikazny, existuji spontanni hldseni u HIV pozitivnich pacientt 1écenych ritonavirem potencovanou
ART, u nichz doslo k reokluzi po rekanalizaci nebo prod¢lali trombotické ptihody béhem zavadéni
1é¢by klopidogrelem. Pii soucasném uzivani klopidogrelu a ritonaviru mize byt primérna inhibice
trombocytl snizena. Soucasné uzivani klopidogrelu spolu s ART potencovanymi terapiemi se proto
nedoporucuje.

Jiné 1é¢ivé piipravky

Byla provedena fada klinickych studii sou¢asného podavani klopidogrelu a jinych 1é¢ivych ptipravki
za UGelem zjisténi potencilnich farmakodynamickych a farmakokinetickych interakei. Zadné klinicky
vyznamné farmakodynamické interakce nebyly pozorovany pii sou¢asném podavani klopidogrelu s
atenololem ani nifedipinem nebo atenololem a nifedipinem soucasné. Dale bylo zjiSténo, ze
farmakodynamicka aktivita klopidogrelu nebyla vyznamné ovlivnéna sou¢asnym podavanim
fenobarbitalu nebo estrogenu.

Farmakokinetika digoxinu nebo teofylinu se pfi sou¢asném podavani s klopidogrelem nem¢nila.
Antacida neovliviuji rozsah absorpce klopidogrelu.



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

Lécivé pripravky, které jsou substraty CYP2CS: Bylo prokazano, ze klopidogrel zvysSuje expozici
repaglinidu u zdravych dobrovolnikt. /n vitro studie prokazalz, Ze zvySena expozice repaglinidu je
zpusobena inhibici CYP2C8 glukuronidovym metabolitem klopidogrelu. Vzhledem k riziku zvySeni
plazmatickych koncentraci ma byt klopidogrel s 1éCivy, ktera jsou primarn¢ metabolizovana CYP2C8
(napft. repaglinid, paklitaxel), soucasné podavan se zvysenou opatrnosti (viz bod 4.4).

Rosuvastatin: Bylo prokazano, ze klopidogrel podany opakované v davce 75 mg zvySuje u pacientli
expozici rosuvastatinu 1,4krat (AUC) bez vlivu na Cpax.

Dalsi soubézna lécha s ASA

Interakce byly hlaSeny pii soucasném podavani ASA s nasledujicimi léCivymi ptipravky:
Urikosurika (benzbromaron, probenecid, sulfinpyrazon)

Je doporucovana opatrnost, protoze ASA miiZze inhibovat u¢inek urikosurik cestou kompetitivni
eliminace mo¢ové kyseliny.

Methotrexat

Pti soucasném podavani klopidogrelu a kyseliny acetylsalicylové (ASA) s methotrexatem v davkach
vysSich nez 20 mg/tydné je nutna opatrnost z diivodu ptitomnosti ASA, nebot’ ASA miiZe inhibovat
renalni clearance methotrexatu, coz muze vést k toxicité pro kostni dien.

Tenofovir
Soucasné podavani tenofovir disoproxil fumaratu a nesteroidnich antiflogistik mtize zvysit riziko
renalniho selhani.

Kyselina valproova

Soucasné podavani salicylatl a kyseliny valproové mutize vést ke snizeni vazby kyseliny valproové na
proteiny a mtize vést k inhibici metabolismu kyseliny valproové, coz ma za nésledek zvySeni hladin
celkové a volné kyseliny valproové v séru.

Varicelova vakcina

Je doporuceno, aby pacienttim, ktefi byli ockovani varicelovou vakcinou, nebyly po dobu 6 tydnt po
tomto oCkovani podany salicylaty. Byly nahlaseny pfipady Reyeova syndromu po uziti salicylatd v
prabéhu varicelové infekce (viz bod 4.4).

Acetazolamid
Z divodu zvyseného rizika metabolické acidozy je pii soucasném podavani salicylat a acetazolamidu
doporucena zvySena opatrnost.

Nikorandil
U pacientl soucasné uzivajicich nikorandil nebo 1é¢iva ze skupiny NSAID, zahrnujici ASA a LAS, je

zvySené riziko zavaznych komplikaci jako gastrointestinalni ulcerace, perforace a krvaceni (viz bod
4.5).

Jiné interakce s ASA

-----

pripravki: inhibitory angiotenzin konvertujiciho enzymu (ACE), fenytoin, betablokatory, diuretika a
peroralni antidiabetika.



Alkohol

Pokud je alkohol pozivan spolu s ASA, miize zvysit riziko poSkozeni gastrointestindlniho traktu.
Pacienti maji byt pouceni o rizicich poskozeni gastrointestinalniho traktu a krvaceni v ptipad¢
soucasného uzivani klopidogrelu a kyseliny acetylsalicylové (ASA) s alkoholem, zejména v
ptipad¢ intenzivni nebo chronické konzumace alkoholu (viz bod 4.4).

Jiné interakce s klopidogrelem a ASA

Do klinickych studiich kombinace klopidogrelu a kyseliny acetylsalicylové (ASA) v udrzovacich
davkach ASA niz§ich nebo rovnych 325 mg bylo zatazeno vice nez 30 000 pacientd, ktefi soucasné
uzivali rizné 1€civé pripravky vcetné diuretik, betablokatorii, ACE-inhibitort, kalciovych antagonistu,
hypolipidemik, koronarnich vazodilatancii, antidiabetik (vCetné inzulinu), antiepileptik a antagonistd
GPIIb/I1a bez prikazu klinicky zavaznych nezaddoucich interakci.

Kromé specifickych 1€kovych interakci popsanych vyse nebyly studie interakci s klopidogrelem a
kyselinou acetylsalicylovou (ASA) a dalSimi 1é¢ivymi pfipravky bézn¢€ podavanymi pacientiim s
aterotrombotickymi onemocnénimi provadény.

Kombinovana 1écba s opioidovymi agonisty, stejné jako s ostatnimi peroralnimi P2Y 12 inhibitory,
potencialné zpomaluje a snizuje absorpci klopidogrelu, a to pravdépodobné z diivodu zpomaleného
vyprazdnovani zaludku. Klinicky vyznam neni znam. U pacientii s akutnim korondrnim syndromem,
kteti vyzaduji soucasné podavani morfinu nebo jinych opioidnich agonistd, je tieba zvazit pouziti
parenteralniho antikoagulancia.

4.6 Fertilita, téhotenstvi a kojeni

Tehotenstvi

Nejsou k dispozici zadné klinické idaje o expozici klopidogrelem a kyselinou acetylsalicylovou
(ASA) béhem téhotenstvi. Klopidogrel a kyselina acetylsalicylova (ASA) se nemd uzivat béhem
prvnich dvou trimestrl t€hotenstvi, pokud klinicky stav zeny nevyzaduje 1é¢bu klopidogrelem/ASA.

Vzhledem k pfitomnosti ASA je ptipravek Qydaxer Duo kontraindikovan béhem ttetiho trimestru
t¢hotenstvi.

Klopidogrel:
Nejsou k dispozici zadné klinické idaje o podavani klopidogrelu béhem téhotenstvi, proto se z
preventivnich diivodii nedoporucuje klopidogrel v prubehu t€¢hotenstvi uzivat.

Studie na zvifatech nenaznacuji ptimé nebo nepiimé skodlivé vlivy vzhledem k téhotenstvi, vyvoji
embrya/plodu, porodu nebo postnatalnimu vyvoji (viz bod 5.3).

ASA:

Nizké davky (do 100 mg/den)

V klinickych studiich se davky do 100 mg/den, pro omezené pouziti v porodnictvi a pii specialnim
sledovani, jevily jako bezpecné.

Davky 100-500 mg/den:
S uzivanim davek od 100 mg/den az do 500 mg/den neni dostatek klinickych zkuSenosti. Proto pro
tento rozsah davek plati doporuceni uvedené nize pro davky 500 mg/den a vyssi.

Davky 500 mg/den a vyssi:
Inhibice syntézy prostaglandinti mize nepiizniveé ovlivnit téhotenstvi a/nebo vyvoj embrya/plodu.
Udaje z epidemiologickych studii ukazuji zvysené riziko potratu a kardialnich malformaci a



gastroschizy po uziti inhibitorti syntézy prostaglandint v pocatku té¢hotenstvi. Absolutni riziko
kardiovaskularnich malformaci bylo zvySeno z méné nez 1 % az na piiblizné 1,5 %. Predpoklada se,
ze riziko se zvySuje s davkou a délkou terapie. Uziti inhibitorti syntézy prostaglandinii u zvifat ukazalo
zvysenou reprodukéni toxicitu (viz bod 5.3). Az do 24. tydne amenorey (5. mésic t€hotenstvi) mize
byt kyselina acetylsalicylova podavana pouze, pokud je to nezbytn¢ nutné. Pokud je kyselina
acetylsalicylova uzivana zenou, ktera se snazi ot¢hotnét nebo v obdobi do 24. tydne amenorey (do 5.
mgesice t¢hotenstvi), ma byt davka co nejmensi a délka 1écby co nejkratsi.

Od zacatku Sestého mésice t€hotenstvi mohou vSechny inhibitory syntézy prostaglandind:

e vystavit plod:
- kardiopulmonarni toxicité (s pfed¢asnym uzavérem ductus arteriosus a plicni hypertenzi);
- rendlni dysfunkci, kterd mize vyustit v selhani ledvin s oligohydroamniem;

e vystavit matku a novorozence na konci t€hotenstvi:
- moznému prodlouzeni doby krvaceni, antiagrega¢nimu ucinku, ke kterému miize dojit
dokonce i pti velmi nizkych davkach;
- inhibici kontrakei délohy s vyslednym zpozdénim nebo prodlouzenim porodu.

Kojeni

Neni znamo, zda je klopidogrel vylucovan do lidského mateiského mléka. Studie na zviratech
prokazaly vyluovani klopidogrelu do matetského mléka. Je zndmo, ze ASA je v omezeném mnozstvi
vylucovana do matefského mléka. Béhem 1éCby piipravkem Qydaxer Duo je tfeba prerusit kojeni.

Fertilita

Pro klopidogrel a kyselinu acetylsalicylovou (ASA) nejsou k dispozici zadné tidaje tykajici se fertility.
Studie na zvifatech neprokazaly vliv klopidogrelu na fertilitu. Neni znamo, zda ma davka ASA v
pfipravku Qydaxer Duo vliv na fertilitu.

4.7 U&inky na schopnost Fidit a obsluhovat stroje

Klopidogrel a kyselina acetylsalicylova (ASA) nema zadny nebo ma nepatrny vliv na schopnost fidit a
obsluhovat stroje.

4.8 Nezadouci ucinky
Souhrn bezpecnostniho profilu

Klopidogrel byl hodnocen z hlediska bezpecnosti na vice nez 42 000 pacientech, ktefi se zacastnili
klinickych hodnoceni, véetné vice nez 30 000 pacientti IéCenych klopidogrelem v kombinaci s ASA a
vice nez 9 000 pacientd, ktefi byli 1éCeni po dobu jednoho roku a déle. Klinicky vyznamné nezadouci
ucinky pozorované ve ¢tyfech hlavnich studiich, ve studii CAPRIE (studie srovnavajici klopidogrel v
monoterapii oproti ASA) a CURE, CLARITY a COMMIT (studie srovnavajici klopidogrel v
kombinaci s ASA oproti monoterapii ASA) jsou uvedeny nize. Klopidogrel 75 mg/den ve studii
CAPRIE byl obdobny ASA 325 mg/den, bez ohledu na vék, pohlavi a rasu. Mimo zkusenosti z
klinickych hodnoceni byly nezadouci u¢inky hlaSeny spontanné.

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

Ve studii CAPRIE byla u pacientii 1é¢enych bud’ klopidogrelem nebo ASA celkova incidence
jakéhokoli krvaceni 9,3 %. Incidence zavaznych piipadi byla obdobna u klopidogrelu i u ASA.
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Ve studii CURE u pacientt, u kterych bylo pferuseno podavani 1é¢by klopidogrelem plus ASA vice
neZ pét dni pred operaci aortokoronarniho bypassu, nedoslo ke zvySeni incidence zavaznych krvaceni
b&hem 7 dnti po operaci. U pacientl, kterym byl béhem péti dnti pied operaci klopidogrel podavan,
byl pocet krvacivych ptihod 9,6 % u klopidogrelu plus ASA a 6,3 % u samotné ASA.

Ve studii CLARITY doslo k celkovému zvySeni incidence krvaceni ve skuping lécené klopidogrelem
plus ASA oproti skupin€ 1écené ASA v monoterapii. Incidence zavazného krvaceni byla u obou skupin
podobna. Toto bylo patrné ve vSech podskupinach pacientti, nehledé na rozdéleni podle vstupnich
charakteristik a typu fibrinolytické nebo heparinové terapie.

Ve studii COMMIT byl celkovy pocet zavaznych mimocerebralnich krvaceni a pocet cerebralnich
krvaceni nizky a v obou skupinach podobny.

Ve studii TARDIS méli pacienti s nedavnou ischemickou cévni mozkovou ptihodou, kterym byla
podavana intenzivni protidestickova 1écba tfemi 1é¢ivymi piipravky (ASA + klopidogrel +
dipyridamol), vétsi krvaceni a krvaceni s vEtsi zavaznosti ve srovnani bud’ se samotnym
klopidogrelem nebo s kombinaci ASA a dipyridamolu (upraveny obvykly pomér Sanci [OR] 2,54,
95% CI 2,05-3,16, p<0,0001).

Tabulkovy prehled nezadoucich ucinki

Nezadouci ucinky, které se vyskytly bud’ béhem klinickych hodnoceni, nebo byly spontann¢ hlaseny
pti uzivani klopidogrelu v monoterapii, ASA v monoterapii nebo pii uzivani kombinace klopidogrelu s
ASA, jsou uvedeny v tabulce nize. Jejich frekvence je definovana za pouziti nasledujicich pravidel:
casté (=1/100 az <1/10), méné casté (=1/1 000 az <1/100), vzacné (=1/10 000 az <1/1 000), velmi
vzacné (<1/10 000), neni znamo (z dostupnych udajl nelze urcit). V kazdé skupiné€ Cetnosti jsou
nezadouci ucinky setazeny podle klesajici zavaznosti.
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Tridy Casté Méné casté Vzacné Velmi vzacné, neni
organovych Znamo
systému
Poruchy krve a Trombocytopenie, | Neutropenie Tromboticka
lymfatického leukopenie, véetn& zavazné | trombocytopenicka
systému eozinofilie neutropenie purpura (TTP) (viz bod

4.4), selhani kostni
drené*, aplasticka
anemie, pancytopenie,
bicytopenie*,
agranulocytoza, t€zka
trombocytopenie,
ziskana hemofilie A,
granulocytopenie,
anemie, hemolyticka
anemie u pacienti s
deficitem glukosa-
6-fosfat
dehydrogenazy *
(G6PD) (viz bod 4.4)

Srde¢ni poruchy

Kounisitv ~ syndrom
(vasospasticka
alergicka angina /
alergicky infarkt
myokardu) v
kontextu
hypersenzitivni
reakce zptisobené
kyselinou
acetylsalicylovou*®
nebo
klopidogrelem™**
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Poruchy Anafylakticky Sok*,
imunitniho s€rova nemoc,
systému anafylaktoidni reakce,
zktizena precitlivélost
na thienopyridiny (jako
je tiklopidin, prasugrel)
(viz bod 4.4) **,
inzulinovy autoimunitni
syndrom, ktery muze
vest k tézké
hypoglykemii,
zejména u pacientd s
podtypem HLA DRA4
(Cast&jsi u japonské
populace)**, zhorSeni
alergickych symptomu
pfi potravinové alergii*
Poruchy Hypoglykemie*, dna*
metabolismu (viz bod 4.4)
a vyzivy
Psychiatrické Halucinace, zmatenost
poruchy
Poruchy Intrakranialni Poruchy chuti, ageuzie
nervového krvaceni (véetné
systému nekterych
fatalnich ptipadi,
obzvlasté u
starSich osob),
bolest hlavy,
parestezie, zavrat
Poruchy oka Oc¢ni krvaceni (do

spojivky, oka,
retiny)

Poruchy ucha a
labyrintu

Vertigo

Ztrata sluchu* nebo
tinnitus*

Cévni poruchy

Hematomy

Zéavazné krvaceni a
krvaceni z operacnich
ran, vaskulitida
(véetné

Henoch-Schoenleinovy

purpury*®), hypotenze
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Respiracni,
hrudni a
mediastinalni
poruchy

Epistaxe

Krvaceni do dychaciho
traktu (hemoptyza,
plicni krvéceni),
bronchospasmus,
intersticialni pneumonie,
nekardiogenni plicni
edém pfi chronickém
uzivani a v kontextu
hypersenzitivni reakce
na kyselinu
acetylsalicylovou*,
eozinofilni pneumonie

Gastrointestinalni
poruchy

Gastrointestinalni
krvaceni, prijem,
bolest biicha a
dyspepsie

Zalude&ni a
duodenalni vied,
gastritida,

zvraceni, nauzea,
zacpa, flatulence

Retroperitonealni
krvaceni

Gastrointestinalni a
retroperitonealni
krvaceni s fatdlnimi
nasledky, pankreatitida.
Onemocnéni horni
casti
gastrointestinalniho
traktu (ezofagitida,
ezofagealni ulcerace,
perforace, erozivni
gastritida, erozivni
duodenitida,
gastroduodenalni
vied/perforace)*;
onemocnéni dolni ¢asti
gastrointestinalniho
traktu (vied v tenkém
(jejunum a ileum) a
tlustém (kolon a rektum)
sttevu, kolitida a
intestinalni perforace)*,
symptomy v horni ¢asti
zazivaciho traktu* jako
je gastralgie (viz bod
4.4), tyto GI reakce
souvisejici s ASA
mohou nebo nemusi byt
spojeny s krvacenim a
mohou se vyskytnout pfi
jakékoli davce kyseliny
acetylsalicylové a u
pacientl s varovnymi
priznaky nebo bez nich,
¢1 s anamnézou
z&vaznych ptihod
postihujicich GI trakt*.
Kolitida (véetné
ulcer6zni nebo
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lymfocytarni kolitidy),
stomatitida, akutni
pankreatitida v kontextu
hypersenzitivni reakce
zpusobené kyselinou
acetylsalicylovou™

Poruchy jater a
zluCovych cest

Akutni jaterni selhani,
poskozenti jater,
predevs§im
hepatocelularni*,
hepatitida, zvyseni
hodnot jaternich
enzyma*, abnormalni
vysledky jaternich
testl, chronicka
hepatitida*

Poruchy kize a
podkozni tkané

Podlitiny

Vyréazka, svédént,
krvaceni do ktze
(purpura)

Buldzni dermatitida
(toxicka epidermalni
nekrolyza, Stevensiiv-
Johnsontiv syndrom,
erythema multiforme,
akutni generalizovana
exantematdzni
pustuléza (AGEP)),
angioedém, syndrom
lékem indukované
precitlivélosti, vyrazka
po podani

1€ku s eozinofilii a
systémovymi piiznaky
(DRESS) (viz bod 4.4)*,
erythemat6zni nebo
exfoliativni vyrazka,
kopftivka, ekzém,
lichen planus, fixni
vysev*

Poruchy
reprodukcniho
systému a prsu

Gynekomastie
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Poruchy svalové a Muskuloskeletalni

kosterni soustavy krvaceni (hemartros),

a pojivové tkané artritida, artralgie,
myalgie

Poruchy ledvin a Hematurie Selhani ledvin*, akutni

mocovych cest porucha funkce ledvin

(zejména u pacientli s
existujici poruchou
funkce ledvin, srde¢ni
dekompenzaci,
nefritickym syndromem
nebo soucasnou 1é¢bou

diuretiky)*,
glomeruloneftitida,
zvySeni hladiny
kreatininu v krvi
Celkové poruchy | Krvaceni v misté Horecka, edém*
areakce v mist¢ | vpichu
aplikace
Vysetfeni Prodlouzeni doby
krvacivosti,
snizeny pocet
neutrofily,
snizeny pocet
trombocytd

* Udaj byl hlasen v publikovanych informacich o ASA s frekvenci ,,neni znamo*.
** Udaje tykajici se klopidogrelu s frekvenci ,,neni znamo*.

HlaSeni podezieni na nezaddouci ucinky

Hlaseni podezieni na nezaddouci ucinky po registraci 1é¢ivého ptipravku je dilezité. Umozinuje to
pokradovat ve sledovani poméru piinosi a rizik 1é¢ivého piipravku. Zadame zdravotnické pracovniky,
aby hlasili podezieni na nezadouci G¢inky na adresu:

Statni ustav pro kontrolu Ié¢iv

Srobarova 48

100 41 Praha 10

Webové stranky: www.sukl.cz/nahlasit-nezadouci-ucinek

4.9 Predavkovani

Klopidogrel
Predavkovani klopidogrelem muize vést k prodlouzeni doby krvaceni a naslednym krvacivym

komplikacim. Pokud se objevi krvaceni, ma byt zvdZena vhodna terapie.
Nebylo nalezeno zadné antidotum farmakologické aktivity klopidogrelu. Pokud je nutna urychlena
uprava prodlouzené doby krvacivosti, 1ze k potlaceni uc¢inku klopidogrelu pouzit transfuzi trombocyta.

ASA

Se stfedn¢ zavaznou intoxikaci jsou spojeny nasledujici pfiznaky: zavrat, bolest hlavy, tinnitus,
zmatenost a gastrointestinalni symptomy (nauzea, zvraceni a gastricka bolest).

16



http://www.sukl.cz/nahlasit-nezadouci-ucinek

Pti zavazné intoxikaci nastavaji vazné poruchy acidobazické rovnovahy. PoCatecni hyperventilace
vede k respiracni alkaldze. Jako vysledek suprese respiracniho centra nastava nasledné respiracni
acidoza. Kvili pfitomnosti salicylati dochazi také k metabolické acidoze. U déti, kojenci a batolat je
casto pozorovano pouze pozdni stddium intoxikace, kdy je jiz obvykle dosazeno stadia aciddzy.

Mohou se objevit nasledujici priznaky: hypertermie a perspirace vedouci k dehydrataci, neklid, kiece,
halucinace a hypoglykemie. Deprese nervového systému miize vést ke komatu, kardiovaskularnimu
kolapsu a zastavé dychani. Letalni davka kyseliny acetylsalicylové je 25-30 g. Plazmatické
koncentrace salicylatu nad 300 mg/1 (1,67 mmol/l) vypovidaji o intoxikaci.

Predavkovani fixni kombinaci ASA/klopidogrel mize byt spojeno se zvySenym krvacenim a
naslednymi komplikacemi krvaceni v disledku farmakologické aktivity klopidogrelu a ASA.

Pti akutnim a chronickém ptedavkovani kyselinou acetylsalicylovou se mize vyskytnout
nekardiogenni plicni edém (viz bod 4.8).

Doslo-li k poziti toxické davky, je nutnd hospitalizace. U stfedné zavazné intoxikace je mozné pokusit
se vyvolat zvraceni; pokud se nezdafi, je indikovana lavaz zaludku. Poté je podano zivoc¢isné uhli
(adsorbent) a sulfat sodny (laxativum). Je indikovana alkalizace moci (250 mmol jedlé sody po 3
hodiny), zatimco je pH moci pribézné sledovano. U zavazné intoxikace je preferovanou lécbou
hemodialyza. Ostatni pfiznaky intoxikace jsou [éCeny symptomaticky.

5.  FARMAKOLOGICKE VLASTNOSTI
5.1 Farmakodynamické vlastnosti

Farmakoterapeuticka skupina: Antikoagulancia, antitrombotika, antiagregancia kromé heparinu, ATC
kod: BOIAC30.

Mechanismus ucinku

Klopidogrel je prolécivo, jednim z jeho metabolitt je inhibitor agregace trombocytd. Klopidogrel musi
byt metabolizovan enzymy CYP450, aby se vytvofil aktivni metabolit, ktery inhibuje agregaci
trombocytd. Aktivni metabolit klopidogrelu selektivné inhibuje vazbu adenozindifosfatu (ADP) na
jeho destickovy receptor P2Y 1, a nasledné ADP-zprostfedkovanou aktivaci glykoproteinového
komplexu GPIIb/Illa, ¢imzZ je inhibovana agregace trombocytl. Protoze vazba je ireverzibilni,
ovliviiuje trombocyty po celou délku jejich Zivota (pfiblizn€ 7 — 10 dni) a k obnové normalni
agregacni funkce dochazi se stejnou rychlosti, s jakou probiha tvorba novych trombocytii. Agregace
trombocytil, navozena agonisty jinymi nez je ADP, je rovnéz inhibovana zablokovanim amplifikace
aktivace trombocytl uvolnénym ADP.

Vzhledem k tomu, Ze aktivni metabolit vznika ptisobenim enzymt CYP450, z nichz nékteré jsou
polymorfni nebo mohou byt inhibovany jinymi 1é€ivymi piipravky, nedochazi u vSech pacientii k
adekvatni inhibici agregace trombocyta.

Farmakodynamicke ucinky

Opakované davky klopidogrelu 75 mg denné€ vyvolaly podstatnou inhibici ADP-indukované agregace

trombocytd jiz od prvniho dne; tato inhibice se progresivné zvySovala a dosahla ustaleného stavu mezi
3. a 7. dnem podavani. Primérna mira inhibice pozorovana po dosazeni ustalené¢ho stavu €inila pti
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denni davce 75 mg 40 — 60 %. Agregace trombocytl a doba krvacivosti se obvykle postupné vracely k
puvodnim hodnotam béhem 5 dnti po ukonceni terapie.

Kyselina acetylsalicylova brani agregaci trombocytl ireverzibilni inhibici prostaglandinové
cyklooxygenazy, a tudiz inhibuje tvorbu tromboxanu A,, ktery navozuje agregaci trombocytt a
vazokonstrikci. Tento U¢inek trva po celou dobu Zivota trombocytu.

Experimentalni tidaje naznacuji, Ze ibuprofen pfi sou¢asném podéni s nizkou davkou kyseliny
acetylsalicylové inhibuje jeho Uc¢inek na agregaci trombocytd. Ve studii s jednorazovou davkou 400
mg ibuprofenu podavanou 8 h pied podanim nebo 30 min po podani 81 mg kyseliny acetylsalicylové s
okamzitym uvolilovanim byl pozorovan snizeny uc¢inek ASA na tvorbu tromboxanu nebo agregaci
trombocytd. Nicméné tyto tidaje jsou omezené a nepredvidatelnost extrapolace dat ziskanych ,,ex
vivo* do klinické praxe znamena, Ze nelze zaujmout jednoznacné stanovisko pro pravidelné uzivani
ibuprofenu a klinicky vyznamny t¢inek pfi pfilezitostném uziti ibuprofenu neni povazovan za
pravdépodobny.

Klinicka ucinnost a bezpecnost

Bezpecnost a ucinnost klopidogrelu plus ASA byla vyhodnocena ve tfech dvojité zaslepenych
studiich, ve kterych bylo zahrnuto ptes 61 900 pacientl: studie CURE, CLARITY a COMMIT,
porovnavajici klopidogrel plus ASA oproti ASA v monoterapii, pfiCemz byly obé 1é¢by podavany v
kombinaci s jinou standardni terapii.

Do studie CURE bylo zahrnuto 12 562 pacientl s akutnim koronarnim syndromem bez ST elevace
(nestabilni angina pectoris nebo non-Q infarkt myokardu), kteii se dostavili k 1ékafi do 24 hodin od
pocatku posledni epizody bolesti na hrudi nebo obtizi, které odpovidaly ischemii. Pacienti museli mit
bud’ EKG zmény odpovidajici nové ischemii, nebo zvy$ené hodnoty srdecnich enzymi nebo
troponinu I nebo troponinu T minimaIn¢ na dvojnasobek horni hranice normy. Nemocni byli
randomizovani do skupiny klopidogrelové (avodni davka 300 mg nésledovana davkou 75 mg/den,
n=6259) plus ASA (75-325 mg jednou denn¢) nebo ASA v monoterapii (n=6 303) (75-325 mg jednou
denn¢) a dalsi standardni 1écba. Pacienti byli léceni po dobu az 1 roku. Celkem 823 pacientl ve studii
CURE (6,6 %) bylo 1é¢eno soucasné blokatory receptortt GPIIb/IIla. Vice nez 90 % pacientti bylo
lé¢eno soucasné i heparinem a relativni riziko krvaceni ve skupiné€ pacientti 1é¢enych klopidogrelem
plus ASA a ASA v monoterapii nebylo vyznamné ovlivnéno souc¢asnou lé€bou heparinem.

Priméarni cilovy parametr [kardiovaskularni (CV) imrti, infarkt myokardu (IM) nebo cévni mozkova
ptihoda] dosahlo 582 (9,3 %) pacientl ve skupiné lécené klopidogrelem plus ASA au 719 (11,4 %) ve
skuping lécené ASA. Snizeni relativniho rizika (RRR) bylo ve skupiné 1é¢ené klopidogrelem 20 %,
(95% CI 10 % - 28 %, p=0,00009) ve prospéch 1écby klopidogrelem plus ASA [17% sniZeni
relativniho rizika pii konzervativni 16¢be, 29%, kdyZ pacienti podstoupili perkutanni transluminarni
koronarni angioplastiku (PTCA) s implantaci nebo bez implantace stentu a 10%, kdyZ podstoupili
aortokoronarni bypass (CABG)]. V nasledujicich ¢asovych intervalech 0-1, 1-3, 3-6, 6-9 a 9-12
méesicil bylo sniZeni relativniho rizika vzniku nové kardiovaskulami ptihody (primarni cilovy
parametr) nasledujici: 22% (CI 8,6; 33,4), 32% (CI: 12,8; 46,4), 4% (CI: -26,9; 26,7), 6% (CI: -33,5;
34,3) a 14% (CI: -31,6; 44,2). Po vice nez tftech mésicich 1écby se prospéch z kombinované 1€cby
klopidogrel plus ASA jiz nadale nezvySoval, zatimco riziko krvacivych komplikaci pfetrvavalo (viz
bod 4.4).

Uziti klopidogrelu v CURE bylo spojeno s niz8i potfebou podani trombolytické terapie (RRR=43,3 %;
CI: 24,3 %, 57,5 %) a inhibitort GPIIb/IIla (RRR=18,2 %; CI: 6,5 %, 28,3 %).
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Druhy primami cilovy parametr sledovani (kardiovaskularni umrti, IM, cévni mozkova ptihoda nebo
refrakterni ischemie) byl zaznamenan u 1035 (16,5 %) pacientt ve skupiné 1écené klopidogrelem plus
ASA a 1187 (18,8 %) pacientii ve skuping 1écené ASA, coz predstavuje 14% snizeni relativniho rizika
(95% CI 6% - 21 %, p=0,0005) ve skupiné s klopidogrelem plus ASA. Tohoto prospéchu bylo
dosazeno piedevsim statisticky vyznamnym snizenim incidence IM [287 (4,6 %) ve skupiné 1éCené
klopidogrelem plus ASA a 363 (5,8 %) ve skuping 1é¢ené ASA]. Nebyl pozorovan tcinek na pocet
rehospitalizaci u nestabilni anginy pectoris.

Vysledky u skupin pacientti rozdélenych podle riznych charakteristik (napf. nestabilni angina pectoris
nebo non-Q infarkt myokardu, nizka az vysoka rizikovost, diabetes mellitus, nutnost revaskularizace,
vek, pohlavi atd.) byly konzistentni s vysledky primérni analyzy. Zvlasté udaje z post-hoc analyzy u
2172 pacientt (17 % z celkové CURE populace), kterym byl implantovan stent (Stent-CURE),
prokazaly, Ze ve srovnani s placebem bylo vyrazné lepsich vysledkti dosazeno ve skupiné s
klopidogrelem: vyznamné snizeni relativniho rizika (RRR) pro koprimarni cilovy parametr
(kardiovaskularni umrti, infarkt myokardu a CMP) dosahlo 26,2 % a pro druhy koprimarni cilovy
parametr (kardiovaskularni umrti, infarkt myokardu, CMP nebo refrakterni ischemie) dosdhlo RRR
23,9 %. Bezpecénostni profil klopidogrelu v této podskupiné pacientli navic neukazal zadné zvlastni
riziko. Proto jsou vysledky z této podskupiny pacientti ve shod€ s celkovymi vysledky studie.

U pacientd s akutnim infarktem myokardu s ST elevaci byla bezpe¢nost a i¢innost klopidogrelu ovérena
ve 2 randomizovanych, placebem kontrolovanych, dvojit¢ zaslepenych studiich, CLARITY a
prospektivni podskupinové analyze studie CLARITY (CLARITY PCI) a COMMIT.

Studie CLARITY zahrnovala 3 491 pacientu, ktefi se dostavili k 1ékafi do 12 hodin od pocatku
akutniho infarktu myokardu s ST elevaci, u kterych byla planovana trombolyticka 1é¢ba. Pacientim
byl podavan klopidogrel (narazova davka 300 mg a nasledn¢ 75 mg/den, n =1 752) plus ASA nebo
ASA v monoterapii (n = 1 739) (narazova davka 150-325 mg, nasledované 75 az 162 mg/den),
fibrinolytikum a ve vhodnych pfipadech heparin. Pacienti byli sledovani 30 dni. Primarnim cilovym
parametrem sledovani byl vyskyt uzaviené infarktové tepny prokazany koronarografii, provedenou
pred propusténim nemocného, nebo umrti nebo rekurence infarktu myokardu pred provedenim
koronarografie. Pro ty pacienty, kterym nebyla provedena koronarografie, bylo primarnim cilovym
parametrem sledovani imrti nebo rekurence infarktu myokardu do 8. dne nebo do propusténi z
nemocnice. V celkové populaci pacient bylo 19,7 % zen, 29,2 % pacientl bylo ve véku 65 a vice
let. Celkem 99,7 % pacientt bylo 1é¢eno fibrinolytiky (68,7 % fibrin specifickymi fibrinolytiky, 31,1
% fibrin nespecifickymi fibrinolytiky), 89,5 % heparinem, 78,7 % betablokatory, 54,7 % ACE
inhibitory a 63 % statiny.

Patnact procent (15 %) pacientl v klopidogrelové plus ASA skupiné a 21,7 % pacientd ve skupiné
1écené pouze ASA dosahlo primarniho cilového parametru sledovani, coz znamena 6,7% sniZeni
absolutniho rizika a 36% snizeni relativniho rizika ve prospech klopidogrelu (95 % CI: 24,47 %;
p<0,001). Tento vysledek byl dan zejména snizenim vyskytu uzaviené infarktové tepny. Tento
prospéch byl patrny ve vSech piedem specifikovanych podskupinach zahrnujicich rozdé€leni pacientd
podle véku a pohlavi, lokalizace infarktu, pouzitého fibrinolytika a heparinu.

Podskupinova analyza CLARITY PCI zahrnovala 1 863 STEMI pacientl podstupujicich PCI. Pacienti
uzivajici narazovou davku (LD) 300 mg klopidogrelu (n=933) m¢éli po provedeném PCI vyznamny
pokles incidence kardiovaskularniho umrti, infarktu myokardu nebo CMP ve srovnani s pacienty
uzivajicimi placebo (n=930) (3,6 % s piedlécenim klopidogrelem oproti 6,2 % s placebem, OR: 0,54;
95% CI: 0,35-0,85; p=0,008). Pacienti uzivajici narazovou davku (LD) 300 mg klopidogrelu méli v
prabéhu 30 dni po provedeném PCI vyznamny pokles incidence kardiovaskuldrniho umrti, infarktu
myokardu nebo CMP ve srovnani s pacienty uzivajicimi placebo (7,5 % s pfedlécenim klopidogrelem
oproti 12,0 % s placebem, OR: 0,59; 95% CI: 0,43-0,81; p=0,001). Nicmén¢ tento kompozitni cilovy
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parametr nebyl pfi hodnoceni v celkové populaci studie CLARITY tak statisticky vyznamny jako
sekundarni cilovy parametr. U obou typt 1é€by nebyl pozorovan zadny vyznamny rozdil v mite velkého
nebo malého krvaceni (2,0 % s predlécenim klopidogrelem oproti 1,9 % s placebem, p>0,99). Zjisténi
této analyzy podporuji casné pouziti ndrazové davky klopidogrelu u STEMI a strategii rutinni predlécby
klopidogrelem u pacienti podstupujicich PCI. Studie COMMIT méla 2x2 faktorialni design a
zahrnovala 45 852 pacientd, kteti se dostavili k 1ékaii do 24 hodin od pocatku ptiznakt suspektniho
infarktu myokardu s abnormalnim nalezem na EKG (t.j. s elevaci ST, s depresi ST nebo s blokem levého
Tawarova raménka). Pacientiim byl podavan klopidogrel (75 mg/den, n=22 961) plus ASA (n =22 891)
nebo ASA v monoterapii (162 mg/den) (n = 22 891) po dobu 28 dni nebo do propusténi z nemocnice.
DalSimi primarnimi cilovymi parametry sledovani bylo umrti z jakékoliv pficiny a prvni relaps infarktu,
cévni mozkova piihoda a imrti. V celkové populaci bylo 27,8 % zen, 58,4 % nemocnych bylo ve véku
60 rokti a vice (26 % 70 roki a vice) a 54,5 % pacientli bylo 1é€eno fibrinolytiky.

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

Dlouhodoba 1écba (12 mésict) klopidogrelem plus ASA u STEMI pacientti po PCI

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

Tato randomizovana, dvojité zaslepend, placebem kontrolovana studie byla provedena v USA a
Kanadg¢ s cilem zhodnotit ptinos dlouhodobé (12 mési¢ni) 1é¢by klopidogrelem po PCI. 2 116 pacienti
bylo randomizovano tak, ze dostavali bud’ narazovou davku 300 mg klopidogrelu (n=1 053) anebo
placebo (n=1 063) 3 az 24 hodin pted PCI. VSichni pacienti také dostavali 325 mg aspirinu. Poté
vSichni pacienti v obou skupinach dostavali klopidogrel v davce 75 mg/den az do 28.dne. Od 29. dne
po dobu 12 mésici dostavali pacienti v klopidogrelové skupin¢ klopidogrel v davce 75 mg/den a v
kontrolni skupiné placebo. Obé¢ skupiny dostavaly v pribéhu studie ASA (81 az 325 mg/den). Po 1
roce bylo u klopidogrelu pozorovano vyznamné snizeni kombinovaného rizika umrti, IM nebo cévni
mozkové ptihody (26,9 % relativni snizeni, 95% CI: 3,9 %-44,4 %; p=0,02; absolutni snizeni 3 %) ve
srovnani s placebem. Po jednom roce nebylo pozorovano zadné vyznamné zvyseni Cetnosti velkého
krvaceni (8,8 % u klopidogrelu oproti 6,7 % u placeba, p=0,07) nebo malého krvéaceni (5,3 % u
klopidogrelu oproti

5,6 % u placeba, p=0,84). Hlavnim zji§ténim této studie je, Ze pokracovani v 1écb¢ klopidogrelem a
ASA po dobu alespon 1 roku vede ke statisticky a klinicky vyznamnému snizeni velkych
trombotickych ptihod.

Studie EXCELLENT (Efficacy of Xience/Promus Versus Cypher to Reduce Late Loss After Stenting)
Tato prospektivni, oteviena, randomizovana studie byla provedena v Koreji s cilem vyhodnotit, zda by
6mésicni dualni antiagregacni 1écba (DAPT) byla noninferiorni k 12mési¢ni DAPT po implantaci
1ékovych stentl. Tato studie zahrnovala 1 443 pacientli podstupujicich implantaci randomizovanych
tak, Ze dostavali bud’ 6 mésicit DAPT (ASA 100-200 mg/den plus klopidogrel 75 mg/den po dobu 6
mesicll a poté samotnou ASA az 12 mésicll) anebo 12 mésici DAPT (ASA 100-200 mg/den plus
klopidogrel 75 mg/den po dobu 12 meésicti). Nebyl pozorovan zadny vyznamny rozdil v incidenci
selhani cilové cévy (zahrnujici srde¢ni umrti, IM nebo revaskularizaci cilové cévy) coz byl primarni
cilovy parametr mezi 6mési¢ni a 12mési¢ni DAPT skupinou (HR: 1,14; 95% CI: 0,70-1,86; p=0,60).
Tato studie také neprokazala zadny vyznamny rozdil v bezpe¢nostnim cilovém parametru (slozeném z
umrti, IM, cévni mozkové piihody, trombozy stentu nebo velkého krvaceni dle TIMI) mezi 6mési¢ni a
12mesicni DAPT skupinou (HR: 1,15; 95% CI: 0,64-2,06; p=0,64). Hlavnim zjisténim této studie
bylo, ze 6mési¢ni DAPT nebyl horsi nez 12mési¢ni DAPT v riziku selhani cilové cévy.
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Deeskalace inhibitortt P2Y, u AKS

Ve dvou randomizovanych studiich sponzorovanych zkousejicimi (ISS) - TOPIC a TROPICAL ACS -
s klinickymi vysledky, byl hodnocen ptechod od siln€j$iho inhibitoru receptoru P2Y 12 na klopidogrel
ve spojeni s ASA po akutni fazi AKS.

Klinicky pfinos siln€jsich inhibitorti P2Y'12, tikagreloru a prasugrelu v pivotnich studiich se vztahuje k
vyznamnému snizeni recidivujicich ischemickych ptihod (v€etné akutni a subakutni trombozy stentu
(ST), infarktu myokardu (MI) a urgentni revaskularizace). I kdyz byl pfinos u ischemickych ptihod v
prabéhu prvniho roku konzistentni, vétsi snizeni recidivy ischemickych ptihod po AKS bylo
pozorovano béhem prvnich dnli po zahéjeni 1écby. Naproti tomu, post-hoc analyzy prokazaly
statisticky vyznamné zvyseni rizika krvéceni u silngjsich inhibitord P2Y,, vyskytujiciho se pfevazné
v pribéhu udrzovaci faze, po prvnim mesici po AKS. Studie TOPIC and TROPICAL ACS byly
navrzeny tak, aby zkoumaly, jak zmirnit krvacivé ptihody pfi zachovani G¢innosti.

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

Tato zkousejicim sponzorovand, randomizovana, oteviena studie zahrnovala pacienty s AKS
vyzadujicimi PCI. Pacienti uzivajici kyselinu acetylsalicylovou a silnéjsi blokator P2Y, a bez
nezadouciho ucinku po dobu jednoho meésice byli uréeni k prechodu na 1é¢bu fixni davkou kyseliny
acetylsalicylové s klopidogrelem (de-escalated dual antiplatelet therapy (DAPT)) nebo pokracovali v
jejich ptivodnim Ié¢ebném rezimu (nezménény DAPT).

Analyza byla provedena celkem u 645 z 646 pacientd se STEMI nebo NSTEMI nebo nestabilni
anginou pectoris (deeskalovand DAPT (n=322); nezménéna DAPT (n=323)). V nasledném roce bylo
provedeno sledovani u 316 pacientt (98,1%) v deeskalované DAPT skupiné a u 318 pacientt (98,5%)
v nezménéné DAPT skupiné. Median doby sledovani pro ob¢ skupiny Cinil 359 dni. Charakteristiky
sledovaného souboru byly podobné v obou skupinéch.

Primarni vystup zahrnujici kardiovaskularni umrti, cévni mozkové ptihody, urgentni revaskularizace a
BARC (Bleeding Academic Research Consortium) krvaceni >2 za jeden rok po AKS se vyskytl u 43
pacienti (13,4 %) v deeskalované DAPT skupin€ a u 85 pacientd (26,3 %) v nezmeénéné DAPT
skupiné (p<0,01). Tento statisticky vyznamny rozdil byl pfedevsim zptisoben mensim vyskytem
krvacivych ptihod, bez rozdilu zjisténého v ischemickych cilovych parametrech (p = 0, 36), zatimco
BARC >2 krvaceni se vyskytlo méné Casto v deeskalované DAPT skupiné (4,0 %) ve srovnani s 14,9
% v nezménéné DAPT skupiné (p<0,01). Krvacive ptihody definované vSechny jako BARC se
vyskytly u 30 pacientti (9,3 %) v deeskalované DAPT skupiné a u 76 pacientd (23,5 %) v nezmeénéné
DAPT skupiné (p<0,01).

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

Tato randomizovana oteviena studie zahrnovala 2610 pacientl s AKS s pozitivnim biomarkerem po
uspésném PCI. Pacienti byli randomizovéani, aby uzivali bud’ prasugrel 5 nebo 10 mg/den (dny 0-14)
(n=1306) nebo prasugrel 5 nebo 10 mg/den (dny 0-7), a pak byli deeskalovani na klopidogrel 75
mg/den (dny 8-14) (n=1304) v kombinaci s ASA (<100 mg/den). Ve dni 14 byl proveden test funkce
trombocytl (PFT). Pouze pacienti uzivajici prasugrel pokracovali v 1écbé 11,5 mésice.

Deeskalovani pacienti podstoupili testovani rezidudlni vysokeé reaktivity trombocyti (HPR - Aigh
platelet reactivity). Pokud byla HPR > 46 jednotek, pacienti byli pfevedeni zpét na prasugrel 5 nebo
10 mg/den po dobu 11,5 mésice; pokud byla HPR < 46 jednotek, pacienti pokracovali v uzivani
klopidogrelu 75 mg/den po dobu 11,5 mésice. Proto rameno fizené deeskalace zahrnovalo pacienty
bud’ na prasugrelu (40 %) nebo klopidogrelu (60 %). VSichni pacienti pokracovali v 1é€bé kyselinou
acetylsalicylovou a byli sledovani po dobu jednoho roku.
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Priméarni cil (kombinovany vyskyt kardiovaskularniho tmrti, infarktu myokardu, cévni mozkové
ptihody a stupné krvaceni BARC >2 za 12 mésicil) byl splnén prilkazem non-inferiority. 95 pacientl
(7 %) v tizené deeskalované skupin€ a 118 pacientti (9 %) v kontrolni skupiné (p non-
inferiorita=0,0004) mélo piihodu. Rizena deeskalace nevyustila ani ve zvy$ené kombinované riziko
ischemické ptihody (2,5 % v deeskalované skuping vs 3,2 % v kontrolni skuping; p non-
inferiorita=0,0115), ani v klicovy sekundérni cil, krvaceni BARC >2 ((5%) v deeskalované skupiné
oproti 6 % v kontrolni skuping (p=0,23)). Kumulativni vyskyt v§ech krvacivych ptihod (BARC tfida 1
az 5) byl 9 % (114 ptipadl) v fizené deeskalované skuping oproti 11 % (137 ptipadl) v kontrolni
skuping (p=0,14).

Pediatricka populace

Evropska agentura pro 1é¢ivé pripravky rozhodla o zprosténi povinnosti predlozit vysledky studii s
pfipravkem Qydaxer Duo u vSech podskupin pediatrické populace v 1€¢bé koronarni aterosklerdzy
(informace o pouziti u déti viz bod 4.2).

5.2 Farmakokinetické vlastnosti

Klopidogrel:
Absorpce

Po jednorazovych a opakovanych peroralnich davkach 75 mg denné je klopidogrel rychle absorbovan.
Primérné hodnoty maximalnich hladin nezménéného klopidogrelu v plazmé (ptiblizné 2,2 — 2,5 ng/ml
po jednorazovém peroralnim podani 75 mg) je dosazeno zhruba 45 minut po podani. Na zaklad¢
méfeni vyluCovani metaboliti klopidogrelu moci se jeho absorpce odhaduje na alesponi 50 %.

Distribuce
Klopidogrel a hlavni (neaktivni) cirkulujici metabolit se in vitro reverzibilné vazou na plazmatické
proteiny (z 98 % a z 94 %). V Sirokém rozmezi koncentraci neni tato vazba in vitro saturovatelna.

Biotransformace

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

Chmax aktivniho metabolitu po jednorazové tivodni davce 300 mg klopidogrelu je dvakrat vétsi, nez po
ctyfech dnech podavani 75 mg udrzovaci davky. Cmax je dosazena piiblizné 30 az 60 minut po podani.

Eliminace

Po podéni peroralni davky klopidogrelu znaceného “C se u ¢lovéka piiblizné 50 % latky vylou¢i moci
a priblizn€ 46 % stolici béhem 120 hodin po podani. Po jednorazové peroralni davce 75 mg je polocas
klopidogrelu pfiblizné 6 hodin. Eliminacni polocas hlavniho cirkulujiciho (neaktivniho) metabolitu
¢ini 8 hodin po jednordzovém i opakovaném podani.

Farmakogenetika

CYP2C19 se podili na vzniku aktivniho metabolitu i intermedidrniho metabolitu 2-oxo-klopidogrelu.
Farmakokinetika a protisrazlivy uc¢inek aktivniho metabolitu klopidogrelu se 1i8i v zavislosti na
genotypu CYP2C19, jak bylo méfeno ex vivo stanovenim agregace trombocytu.
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Alela CYP2C19%*1 je spojena s pln¢ funkénim metabolismem, zatimco alely CYP2C19%*2 a
CYP2C19%*3 jsou spojeny s nefunkénim metabolismem. Alely CYP2C19*2 a CYP2C19*3 tvoii
vétsinu alel se snizenou funkci v bélosské (85 %) a v asijské (99 %) populaci pomalych
metabolizatort. Ostatni alely spojované s neptitomnosti nebo se snizenym metabolismem jsou méné
Casté a zahrnuji: CYP2C19*4, *5, *6, *7 a *8. Jak je uvedeno vyse, pacient se statutem pomalého
metabolizatora bude mit dveé nefunkéni alely. Publikované udaje o genotypovych frekvencich
pomalych metabolizatort CYP2C19 udavaji zhruba 2 % v bélosské populaci, 4 % v Cernosské
populaci a 14 % u Cinant. Jsou k dispozici testy pro zjiténi pacientova genotypu CYP2C19.

Ve zkiizené studii zahrnujici 40 zdravych subjekt, pficemz v kazdé ze ¢tyt skupin metabolizatort
CYP2C19 (ultrarychli, rychli, stfedné rychli a pomali) bylo 10 subjekti, byly hodnoceny
farmakokinetické a protisrazlivé odpovédi pii podavani davky 300 mg a nasledné 75 mg/den, a 600
mg a nasledné 150 mg/den, v obou piipadech celkem po dobu 5 dni (ustaleny stav). Mezi
ultrarychlymi, rychlymi a stfedné rychlymi metabolizatory nebyly pozorovany zadné podstatné rozdily
v expozici aktivnimu metabolitu a v primérné hodnoté inhibice agregace desti¢ek (IPA). U pomalych
metabolizatort byla expozice aktivnimu metabolitu sniZena o 63-71 % ve srovnani s rychlymi
metabolizatory. V davkovacim rezimu 300 mg/75 mg byly u pomalych metabolizatori s primérnou
hodnotou IPA (5 uM ADP) 24 % (24 hodin) a 37 % (den 5) protisrazlivé odpovédi sniZzeny ve srovnani
s IPA 39 % (24 hodin) a 58 % (den 5) u rychlych metabolizator a 37 % (24 hodin) a 60 % (den 5) u
sttedné rychlych metabolizatort. V piipadé davkovaciho rezimu 600 mg/150 mg byla u pomalych
metabolizatord expozice aktivnimu metabolitu vyssi nez v rezimu 300 mg/75 mg. Kromée toho byly
hodnoty IPA 32 % (24 hodin) a 61 % (den 5), coz byly hodnoty vy$si nez u pomalych metabolizatori
v rezimu 300 mg/75 mg, a byly obdobné jako u jinych skupin metabolizatord CYP2C19 dostavajicich
davky 300 mg/75 mg. V klinickych studiich dosud nebyl pro tuto populaci pacientti stanoven
odpovidajici davkovaci rezim.

V souladu s vy$e uvedenymi vysledky bylo metaanalyzou 6 studii zahrnujicich 335 subjekti lécenych
klopidogrelem v ustaleném stavu prokazano, ze expozice aktivnimu metabolitu u stfedné rychlych
metabolizator( byla snizena o 28 % a u pomalych metabolizatord o 72 %, zatimco inhibice agregace
trombocytt (5 uM ADP) byla sniZena, pficemz IPA byla 0 5,9 % resp. 21,4 % nizsi neZ u rychlych
metabolizatord.

Vliv genotypu CYP2C19 na klinicky vysledek u pacientti Ié€enych klopidogrelem jesté nebyl v
prospektivnich randomizovanych kontrolovanych klinickych studiich hodnocen. Pro vyhodnoceni
jeho vlivu vSak byla provedena fada retrospektivnich analyz, z nichz jsou znamy vysledky genotypu:
CURE (n=2721), CHARISMA (n=2428), CLARITY-TIMI 28 (n=227), TRITON-TIMI 38 (n=1477),
a ACTIVE-A (n=601), stejn€ jako mnozstvi publikovanych kohortnich studii.

V TRITON-TIMI 38 a 3 kohortnich studiich (Collet, Sibbig, Giusti) byl u kombinované skupiny
pacienti se statutem bud’ stfedné rychlych nebo pomalych metabolizatora vyssi vyskyt
kardiovaskularnich pfihod (imrti, infarkt myokardu a cévni mozkova ptihoda) nebo trombozy stentu
ve srovnani s rychlymi metabolizatory.

V CHARISMA a v jedné kohortni studii (Simon) byl pozorovan zvyseny vyskyt piihod pouze u
pomalych metabolizatorti ve srovnani s rychlymi metabolizatory.

V CURE, CLARITY, ACTIVE-A a v jedné kohortni studii (Trenk) nebyl zjistén zvySeny vyskyt
ptihod na zakladé metabolického statutu.

Z4dna z téchto analyz nebyla dostate¢na pro zjisténi odlignosti vysledkil u pomalych metabolizatort.
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Zvl1astni populace

Farmakokinetika aktivniho metabolitu klopidogrelu neni zndma u téchto populaci:

Porucha funkce ledvin

Po opakovanych dennich davkach 75 mg klopidogrelu u jedincti se zavaznou poruchou renélnich
funkci (clearance kreatininu 5 -15 ml/min) byla mira inhibice ADP-indukované agregace trombocyti
nizsi (25 %) nez u zdravych jedinct, nicméné prodlouzeni doby krvacivosti bylo podobné jako u
zdravych dobrovolnikti uzivajicich 75 mg klopidogrelu denné. Klinicka snasenlivost piipravku byla
dobra u vsech pacientd.

Porucha funkce jater

Po opakovanych dennich davkach 75 mg klopidogrelu po dobu 10 dni u pacientd se zavaznou
poruchou funkce jater byla inhibice ADP-indukované agregace trombocyti obdobna jako u zdravych
dobrovolnikd. Primérma hodnota prodlouzeni doby krvacivosti byla v obou skupinach rovnéz
obdobna.

Rasa

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

Acetylsalicylova kyselina (ASA):

Absorpce

Po absorpci je ASA z klopidogrelu a kyseliny acetylasalicilové (ASA) hydrolyzovana na kyselinu
salicylovou, jejiz vrcholova plazmaticka koncentrace nastava béhem 1 hodiny po poziti; plazmatické
hladiny ASA jsou v podstaté nedetekovatelné 1,5 az 3 hodiny po poziti.

Distribuce

ASA se slabé vaze na plazmatické proteiny a jeji zjevny distribu¢ni objem je nizky (10 1). Jeji
metabolit, kyselina salicylova, se siln¢ vaze na plazmatické proteiny, ale jeji vazba je zavisla na
koncentraci (nelinearn¢). V nizkych koncentracich (<100 mikrogramii/ml) je ptiblizn€ 90 % kyseliny
salicylové vazano na albumin. Kyselina salicylova je Siroce distribuovana do vsech tkani a télnich
tekutin, v€etné centralniho nervového systému, mateiského mléka a fetalnich tkani.

Biotransformace a eliminace

ASA v klopidogrelu a kyseling acetylsalicylové (ASA) je v plazmé rychle hydrolyzovana na kyselinu
salicylovou, s poloCasem 0,3 az 0,4 hodiny pro davky ASA v rozsahu 75 az 100 mg. Kyselina
salicylova je primarné konjugovana v jatrech, kde z ni vznika kyselina salicylurova, fenylglukuronid a
acylglukuronid a fada mén¢ vyznamnych metaboliti. Kyselina salicylova v klopidogrelu a kyseliné
acetylsalicylové (ASA) ma plazmaticky polocas zhruba 2 hodiny. Metabolismus salicylatu je
saturovatelny a celkova t€lesna clearance klesa pii vysoké koncentraci v séru kvtili omezené
schopnosti jater tvorit jak kyselinu salicylurovou, tak fenylglukuronid. Po toxickych davkach (10-20
g) se muze plazmaticky polocas zvysit na vice nez 20 hodin. Pfi vysokych davkach ASA ma eliminace
kyseliny salicylové kinetiku nultého fadu (tj. rychlost eliminace je konstantni ve vztahu k plazmatické
koncentraci), se zjevnym polocasem 6 nebo vice hodin. Renalni exkrece nezménéné 1é¢ivé latky zavisi
na pH moci. Jestlize pH moci stoupne nad 6,5, zvysi se renalni clearance volného salicylatu z <5 % na
>80 %. Po terapeutickych davkach se do moci vylouéi ptiblizné 10 % ve formé kyseliny salicylové,
75 % jako kyselina salicylurova, 10 % jako fenylglukuronid a 5 % jako acylglukuronid kyseliny
salicylové.
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Na zaklad¢ farmakokinetickych a metabolickych charakteristik obou latek jsou klinicky vyznamné
farmakokinetické interakce nepravdépodobné.

5.3 Predklinické udaje vztahujici se k bezpecnosti

Klopidogrel

Nejcastéji pozorovanymi ucinky v neklinickych studiich na potkanech a pavidnech byly jaterni zmény.
Ty se objevily v davkach odpovidajicich alespon 25nasobku expozice u ¢loveéka, které je dosazeno pfi
podavani klinickych dédvek 75 mg/den, a byly disledkem ucinku na jaterni enzymy podilejici se na
metabolismu klopidogrelu. U ¢lovéka nebyl pii terapeutickych davkach tento ti¢inek na jaterni
enzymy pozorovan.

Pii podavani velmi vysokych davek klopidogrelu byly u potkant a pavianti zaznamenany travici
potize/intolerabilita (gastritis, zaludecni eroze a/nebo zvraceni).

Nebyl nalezen zadny diikaz kancerogenniho ucinku klopidogrelu podavaného po dobu 78 tydnti
mySim a 104 tydnil potkanim v ddvkach az 77 mg/kg denné (coz piedstavuje vice nez 25nasobek
expozice u ¢loveéka pfi podavani klinickych davek 75 mg/den).

Klopidogrel byl testovan v fad¢ in vitro a in vivo studii genotoxicity a nevykazoval zadnou
genotoxickou aktivitu.

Bylo zjisténo, Ze klopidogrel neovliviiuje fertilitu potkanich samct ani samic a neni teratogenni ani u
potkani ani u kralikt1. U kojicich potkant zptsobil klopidogrel nevyrazné zpomaleni vyvoje
potomstva. Specifické farmakokinetické studie provadéné s radioaktivné znacenym klopidogrelem
ukazaly, Ze pivodni latka nebo jeji metabolity jsou vylu€ovany do mléka. Nelze proto vyloucit jejich
ucinek, ptimy (slaba toxicita) nebo neptimy (nizka chutnost).

Kyselina acetylsalicylova

Studie jednorazového podavani prokazaly, ze peroralni toxicita ASA je nizka. Studie toxicity pii
opakovaném podavani prokazaly, ze hladiny az do 200 mg/kg/den jsou dobte tolerovany u potkand;
psi jsou vnimavéjsi, pravdépodobné kviili vysoké citlivosti viici ulcerogennim G¢inkiim NSAID. U
ASA nebyla zjisténa genotoxicita ani klastogenicita. Ackoliv pro ASA nebyly provedeny zadné
formalni studie kancerogenity, bylo prokazano, ze neni nddorovym promotorem.

Udaje o reprodukéni toxicité ukazuji, Ze ASA je u nékolika druhii laboratornich zvitat teratogenni.

Pti uziti inhibitorti syntézy prostaglandind u zvitat byly prokazany zvysené pre- a post- implanta¢ni
ztraty a embryofetalni letalita. Kromé toho se ukazal zvy$eny vyskyt riznych malformaci véetné
kardiovaskularnich u zvifat, jimz byly podévany inhibitory syntézy prostaglandini béhem obdobi
organogeneze.

6. FARMACEUTICKE UDAJE

6.1 Seznam pomocnych latek

Jadro tablety:

Mannitol

Mikrokrystalické celulosa

Makrogol

Hydrat koloidniho oxidu kiemicité¢ho
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Céste¢né substituovana hyprolosa
Kukuti¢ny skrob

Hydrogenovany ricinovy olej

Zluty oxid Zzelezity (E172)

Kyselina stearova

Potah tablety:

Hypromelosa (E464)

Monohydrat laktosy

Oxid titani¢ity (E171)

Triacetin

Zluty oxid zelezity (E172)

6.2 Inkompatibility

Neuplatiiuje se.

6.3 Doba pouzitelnosti

2 roky

6.4 Zvlastni opatieni pro uchovavani
Uchovavejte pfi teploté do 25 °C.

6.5 Druh obalu a obsah baleni
OPA/Al/vysousedlo PE-AI/PE blistry v krabi¢kach obsahujici 14, 28, 30 a 84 potahovanych tablet.

OPA/Al/vysousedlo PE-AI/PE jednodavkové blistry v krabickach obsahujicich 30x1, 50x1, 90x1 a
100x1 potahovanych tablet.

Na trhu nemusi byt k dispozici vSechny velikosti baleni.
6.6 Zvlastni opatreni pro likvidaci pfipravku

Veskery nepouzity 1é¢ivy pripravek nebo odpad musi byt zlikvidovan v souladu s mistnimi pozadavky.
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