PRILOHA I

SUHRN CHARAKTERISTICKYCH VLASTNOSTI LIEKU



1. NAZOV LIEKU

Clopidogrel/kyselina acetylsalicylova Teva 75 mg/75 mg filmom obalené tablety

2. KVALITATIVNE A KVANTITATIVNE ZLOZENIE

Kazda filmom obalena tableta obsahuje 75 mg klopidogrelu (vo forme hydrogénsiranu) a 75 mg
kyseliny acetylsalicylovej (ASA).

Pomocnd latka so zndmym uéinkom:
Kazda filmom obalena tableta obsahuje 102,6 mg laktézy (vo forme monohydratu laktozy).

Uplny zoznam pomocnych latok, pozri éast 6.1.

3. LIEKOVA FORMA
Filmom obalena tableta (tableta).

Z1té, filmom obalené, kapsulovitého tvaru tablety. Tablety majt dizku 14,0 mim a $irku 6,8 mm.

4. KLINICKE UDAJE
4.1 Terapeutické indikacie

Clopidogrel/kyselina acetylsalicylova Teva je indikovany na prevenciu aterotrombotickych prihod
u dospelych pacientov uzivajucich klopidogrel a kyselinu acetylsalicylovi (ASA).
Clopidogrel/kyselina acetylsalicylova Teva je fixna kombinacia davky lieciv pre pokracovanie liecby:

o u pacientov s akutnym koronarnym syndromom bez elevacie ST segmentu (nestabilna angina
pektoris alebo non-Q infarkt myokardu), vratane pacientov s implantovanym stentom
po perkutannej koronarnej intervencii.

. akutneho infarktu myokardu s elevaciou ST segmentu u farmakologicky lieCenych pacientov
vhodnych pre trombolyticki liecbu

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

o Dospeli a starsi pacienti
Clopidogrel/kyselina acetylsalicylova Teva sa ma uzivat' v jednej davke 75 mg/75 mg denne.

Clopidogrel/kyselina acetylsalicylova Teva sa pouziva pre pokracovanie liecby klopidogrelom a

kyselinou acetylsalicylovou (ASA) podavanych jednotlivo:

- U pacientov s akutnym korondarnym syndromom bez elevicie ST segmentu (nestabilna angina
pektoris alebo non-Q infarkt myokardu): Optimélna dizka lie¢by nebola oficialne stanovena.
Udaje ziskané z klinickych $tadii podporuju uzivanie pocas 12 mesiacov a maximalny prinos
bol pozorovany v trefom mesiaci uzivania (pozri ¢ast’ 5.1). Ak je liecba kombinaciou
klopidogrelu/kyseliny acetylsalicylovej ukoncena, pacienti mozu pokracovat’ v lie¢be jednym
antitrombocytarnym liekom.

- U pacientov s akutnym infarktom myokardu s elevaciou ST segmentu: Liecba sa musi zacat’
¢o najskor ako je to mozné po vzniku priznakov a musi pokracovat’ najmene;j Styri tyzdne.
Prinos kombinacie klopidogrelu s ASA dlhsie ako Styri tyzdne nebol sledovany v tomto
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nastaveni (pozri Cast’ 5.1). Ak je lie¢ba kombinaciou klopidogrelu/kyseliny acetylsalicylovej
ukonéena, pacienti mozu pokracovat’ v lie¢be jednym antitrombocytarnym lickom.

V pripade vynechania davky:

- Pocas nasledujucich 12 hodin od zvy¢ajného Casu uzivania davky: pacienti maji uzit
vynechanu davku ihned’ a nasledujucu davku vo zvyc¢ajnom cCase.

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

. Pediatricka populacia

Bezpecnost’ a i€innost’ klopidogrelu/kyseliny acetylsalicylovej u deti a dospievajucich mladsich ako
18 rokov neboli stanovené. Kombindacia klopidogrelu/kyseliny acetylsalicylovej sa neodporaca u tejto
populacie.

. Poskodenie funkcie obli¢iek

Kombinacia klopidogrelu/kyseliny acetylsalicylovej sa nesmie pouzivat’ u pacientov s fazkym
renalnym poskodenim (pozri ¢ast’ 4.3).Skusenosti s lieCbou pacientov s miernym az stredne tazkym
poskodenim funkcie oblic¢iek st obmedzené (pozri Cast’ 4.4). Kombinacia klopidogrelu/kyseliny
acetylsalicylovej sa preto musi pouZzivat’ u tychto pacientov s opatrnostou.

. Poskodenie funkcie pecene

Kombinacia klopidogrelu/kyseliny acetylsalicylovej sa nesmie pouzivat’ u pacientov so zdvaznym
poskodenim funkcie pecene (pozri Cast’ 4.3). Skuisenosti s liecbou pacientov so stredne tazkym
ochorenim pecene, ktori mézu mat” hemoragicku diatézu, st obmedzené (pozri Cast’ 4.4). Kombinécia
klopidogrelu/kyseliny acetylsalicylovej sa preto musi pouzivat u tychto pacientov s opatrnostou.

Sposob podavania
Na peroralne pouZitie.
Moéze byt podavany s jedlom alebo bez jedla.

4.3 Kontraindikacie

Vzhl'adom na to, Ze liek obsahuje dve zlozky, klopidogrel/kyselina acetylsalicylova Teva je
kontraindikovany v tychto pripadoch:

o Precitlivenost’ na lieciva alebo na ktorakol'vek z pomocnych latok uvedenych v Casti 2 alebo
v Casti 6.1.

o Tazké poskodenie finkeie pecene.

o Aktivne patologické krvacanie ako pepticky vred alebo intrakranialna hemoragia.

Navyse je jeho pouZitie kontraindikované kvoli obsahu ASA u pacientov:

o precitlivenychi na nesteroidné antiflogistika (NSAIDs) a s prejavmi astmy, rinitidou a nosovymi
polypmi. U pacientov s pre-existujlicou mastocytozou, u ktorych méze pouzitie kyseliny
acetylsalicylovej vyvolat’ tazké hypersenzitivne reakcie (vratane cirkulacného Soku so
zacervenanim, hypotenziou, tachykardiou a vracanim).

o so zavaznym poSkodenim funkcie obliciek.

° v tretom trimestri gravidity (pozri Cast’ 4.6).

4.4 Osobitné upozornenia a opatrenia pri pouZivani

Poruchy krvi a hematologicke poruchy

Vzhl'adom na riziko krvacania a neziaducich hematologickych u¢inkov, musi sa ihned’ zvazit’
vySetrenie krvného obrazu a/alebo inych vhodnych testov, hned’ ako sa pocas liecby vyskytnt klinické
symptomy krvacania (pozri ¢ast’ 4.8). Ako dualny antiagregacny liek sa kombinacia

klopidogrelu/ kyseliny acetylsalicylovej musi podavat’ s opatrnostou pacientom so zvySenym rizikom
krvacania po urazoch, po chirurgickych zakrokoch alebo pri inych patologickych stavoch a tiez u
pacientov, ktori su lieceni nesteroidnymi antiflogistikami (NSAIDs), vratane Cox-2 inhibitorov,
heparinom, inhibitormi glykoproteinu IIb/Illa, selektivnymi inhibitormi spdtného vychytdvania
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sérotoninu (SSRI) alebo trombolytikami. U pacientov sa musia pozorne sledovat’ akékol'vek znamky
krvacania, vratane okultného krvacania, a to najma v prvych tyzdnoch liecby a/alebo po invazivnom
kardiologickom alebo po chirurgickom zakroku. Stcasné uzivanie kombinacie klopidogrelu/kyseliny
acetylsalicylovej a peroralnych antikoagulancii sa neodporica, pretoze moéze zvysit’ intenzitu
krvacania (pozri Cast’ 4.5).

Pacienti musia informovat’ lekdra a zubara o uzivani kombinacie klopidogrelu/kyseliny
acetylsalicylovej pred kazdym planovanym chirurgickym zakrokom alebo pred tym, ako za¢nt uzivat’
novy liek. Ak je planovany chirurgicky zakrok, musi sa posudit’ potreba dualnej antiagregac¢nej lieCby
a zvazit’ pouzitie jedného antiagregacného lieku. Ak sa u pacientov musi docasne zastavit’
antiagregacna liecba, kombinacia klopidogrelu/kyseliny acetylsalicylovej sa musi vysadit’ 7 dni pred
zakrokom..

Kombinacia klopidogrelu/kyseliny acetylsalicylovej predlzuje ¢as krvacania, preto sa musi podavat’
s opatrnost’ou pacientom s léziami a s predispoziciou ku krvacaniu (najma gastrointestinalnemu alebo
intraokularnemu).

Pacienti musia byt taktieZ upozorneni, Ze zastavenie krvacania moze pocas lieCby kombinaciou
klopidogrelu/kyseliny acetylsalicylovej trvat’ dlh§ie ako zvycajne, a Ze akékol'vek nezvycajné
krvéacanie (miesto alebo doba trvania) sa musi hlasit’ lekarovi.

Tromboticka trombocytopenicka purpura (TTP)

Tromboticka trombocytopenicka purpura (TTP) bola po uZzivani klopidogrelu hlasena vel'mi
zriedkavo, niekedy po kratkodobom uzivani. Charakterizuje ju trombocytopénia a mikroangiopaticka
hemolyticka anémia sprevaddzana bud’ neurologickymi priznakmi, renalnou dysfunkciou alebo
hortckou. TTP je stav, ktory je potencialne smrtelny a vyzaduje si okamzita liecbu vratane
plazmaferézy.

Ziskana hemofilia

Po uziti klopidogrelu bola hlasena ziskana hemofilia. V pripadoch, ked’ je potvrdené ojedinelé
prediZenie aktivovaného parcialneho tromboplastinového ¢asu (aPTT) s krvacanim alebo bez
krvacania, je potrebné zvazit moznost’ ziskanej hemofilie. Pacientov s potvrdenou diagn6zou ziskanej
hemofilie musi liecit’ Specializovany lekar a iiecba klopidogrelom/kyselinou acetylsalicylovou sa musi
ukoncit’.

Nedavny tranzitorny ischemicky atak alebo mozgova prihoda

U pacientov s nedavnym tranzitérnym ischemickym atak alebo mozgovou prihodou, u ktorych je
vysoké riziko opakujucich sa ischemickych prihod, preukazala kombinacia ASA a klopidogrelu narast
zavazného krvacania. Z tohto dovodu sa musi tato kombinacia podavat’ so zvySenou opatrnost'ou,
okrem tych klinickych situacii, pri ktorych sa preukazal prinos kombinacie.

Cytochrom P450 2C19 (CYP2C19)

Farmakogenetika: U pacientov, ktori maji pomaly CYP2C19 metabolizmus, sa pri odporac¢anom
davkovan{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 ¢iastocne pomocou CYP2C19,
predpoklada sa, Ze pouzitie lie€iv, ktoré inhibuju aktivitu tohto enzymu by vyustilo do zniZzenych
hladin aktivneho metabolitu klopidogrelu. Klinicka zavaznost’ tejto interakcie je nejasna. Z
bezpecnostného hl'adiska je potrebné zabranit’ si¢asnému pouzivaniu lie¢iv silno alebo mierne
inhibujtcich CYP2C19 (pre zoznam inhibitorov CYP2C19 pozri cast’ 4.5, pozri tiez ¢ast’ 5.2).

Skrizena reaktivita medzi tienopyridinmi

U pacientov sa musi zhodnotit’ anamnéza hypersenzitivity na tienopyridiny (ako napr. klopidogrel,
tiklopidin, prasugrel), pretoZze medzi tienopyridinmi bola hlasena skrizena reaktivita (pozri ¢ast 4.8).
Tienopyridiny mézu spdsobit’ mierne az tazké alergické reakcie ako je vyrazka, angioedém alebo
skrizené hematologické reakcie ako je trombocytopénia a neutropénia. Pacienti, u ktorych sa alergicka



reakcia a/alebo hematologicka reakcia na niektory tienopyridin objavila uz v minulosti, mézu mat’
zvysené riziko vzniku rovnakej alebo odlisnej reakcie na iny tienopyridin. U pacientov so znamou
alergiou na tienopyridiny sa odporuca starostlivo sledovat’ priznaky hypersenzitivity.

Vzhladom na pritomnost ASA sa vyzaduje opatrnost u pacientov:

. s astmou alebo alergickymi t'azkostami, ked’ze u nich je zvySené riziko reakcii z precitlivenosti.
o s dnou, pretoze nizke davky ASA zvysuju koncentracie kyseliny mocove;.
o u deti do 18 rokov, je mozna suvislost’ medzi ASA a Reyeovym syndromom. Reyeov syndrom

je vel'mi zriedkavé ochorenie, ktoré moze byt smrtelné.

Poruchy gastrointestindlneho (Gl) traktu

Kombindcia klopidogrelu/kyseliny acetylsalicylovej sa ma podavat’ s opatrnostou pacientom

s anamnézou peptického vredu alebo gastroduodenalneho krvacania alebo s nevyraznymi symptomami
ochorenia horného GI traktu, ktoré mozu byt spésobené zalidocnymi vredmi a mozu viest ku
krvacaniu do zalidka. M6zu sa objavit’ neziaduce GI ucinky, vratane bolesti zalidka, palenia zahy,
nauzey, vracania a GI krvacania. Hoci su nevyrazné symptomy ochorenia horného GI traktu, ako napr.
dyspepsia, Casté a mozu sa objavit’ kedykol'vek pocas liecby, lekari musia byt ostraziti a sledovat’
priznaky vzniku ulceracii a krvacania, aj napriek nepritomnosti predchadzajucich GI symptéomov.
Pacienti musia byt upozorneni na symptomy GI neziaducich t¢inkov a na to, ¢o je potrebné urobit’,
ked’ sa objavia (pozri Cast’ 4.8).

Pomocné latky

Klopidogrel/kyselina acetylsalicylova Teva obsahuje laktozu. Pacienti so zriedkavou dedi¢énou formou
galaktozovej intolerancie, deficitu laktazy laponskeho typu alebo glukézo-galakt6zovej malabsorpcie,
nesmu uzivat’ tento liek.

4.5 Liekové a iné interakcie

Perordlne antikoagulancia

Stcasné podavanie kombinacie klopidogrelu/kyseliny acetylsalicylovej a peroralnych antikoagulancii
sa neodporica, pretoze moze zvysit' intenzitu krvacania (pozri Cast’ 4.4). Hoci podavanie klopidogrelu
75 mg/den neovplyvnilo farmakokinetiku S-warfarinu alebo medzinarodny normalizovany pomer
(INR) u pacientov uzivajucich dlhodobo warfarin, si¢asné podavanie klopidogrelu s warfarinom
zvysuje riziko krvacania vzhl'adomna vzajomne nezavislé ucinky na hemostazu.

Inhibitory glykoproteinu 1Ib/l1la
Pacientom, ktori st lie¢eni inhibitormi glykoproteinu IIb/Illa, sa musi kombinacia
klopidogrelu/kyseliny acetylsalicylovej podavat’ s opatrnostiou (pozri Cast’ 4.4).

Heparin

V klinickej $tadii uskutocnenej na zdravych dobrovolnikoch nebola pocas uzivania klopidogrelu
potrebna uprava davky heparinu a ani klopidogrel neovplyviioval uc¢inok heparinu na koaguléaciu.
Sucasné podavanie heparinu s klopidogrelom neovplyviiuje inhibiciu zraZania trombocytov
indukovand klopidogrelom. Existuje moznost’ farmakodynamickych interakcii medzi kombinaciou
klopidogrelu/kyseliny acetylsalicylovej a heparinom, ktora vedie k zvySenému riziku krvacania.
Vzhl'adom na to, je pri ich suCasnom uzivani potrebnd opatrnost’ (pozri Cast’ 4.4).

Trombolytika

Bezpecnost’ sicasného podavania klopidogrelu, trombolytik s fibrinovou $pecificitou alebo bez nej a
heparinov sa hodnotila u pacientov s akiitnym infarktom myokardu. Vyskyt klinicky zavazného
krvacania bol podobny ako pri sti¢asnom podavani trombolytik, heparinu a ASA (pozri Cast’ 4.8).
Bezpecnost’ pri si¢asnom podavani kombindcie klopidogrelu/kyseliny acetylsalicylovej a inych
trombolytik nebola oficidlne stanovena a méa sa vykonavat’ s opatrnostou (pozri Cast’ 4.4).

Nesteroidné protizapalové lieky (NSAIDs)



V klinickej stadii uskuto¢nenej na zdravych dobrovolnikoch zvysilo suc¢asné podavanie klopidogrelu a
naproxenu okultné gastrointestinalne krvacanie. Z tohto dovodu sa stucasné podavanie s NSAIDs,
vratane Cox-2 inhibitorov, neodporuca (pozri Cast’ 4.4).

Experimentalne udaje upozornuji, ze su¢asné podavanie ibuprofenu moéze inhibovat’ uc¢inok nizke;j
davky kyseliny acetylsalycilovej na agregaciu krvnych dosticiek. Avsak vzhl'adom na obmedzenost’
tychto udajov a nejasnosti tykajlce sa extrapolacie udajov ex vivo na klinick situdciu vyplyva, ze
nemozno urobit’ Ziadne jednozna¢né zavery pre pravidelné uzivanie ibuprofénu a ziadny klinicky
vyznamny U¢inok sa nepovazuje za pravdepodobny pre prilezitostné pouzitie ibuprofénu (pozri
Cast’ 5.1).

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

Iné lieky podavané sucasne s klopidogrelom

Kedze sa klopidogrel metabolizuje na svoj aktivny metabolit ¢iastocne pomocou CYP2C19,
predpoklada sa, ze pouzitie lieciv, ktoré inhibuju aktivitu tohto enzymu by vyustile do zniZzenych
hladin aktivneho metabolitu klopidogrelu. Klinicka zavaznost’ tejto interakcie je niejasna. Z
bezpecnostného hl'adiska je potrebné zabranit’ si¢asnému pouzivaniu lie€iv silno alebo mierne
inhibujtcich CYP2C19 (pozri Casti 4.4 a 5.2).

K lie¢ivam inhibujucim CYP2C19 patria: omeprazol a ezomeprazol. fluvoxamin, fluoxetin,
moklobemid, vorikonazol, flukonazol, tiklopidin, ciprofloxacin, cimetidin, karbamazepin,
oxkarbamazepin a chloramfenikol.

Inhibitory protonovej pumpy (PPI)

Podévanie omeprazolu 80 mg denne bud’ v rovnakom case ako klopidogrel alebo s 12-hodinovym
odstupom znizilo expoziciu aktivnemu metabolitu ¢ 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
rovnaku interakciu.

Nekonzistentné tdaje o klinickych dosledkoch tejto farmakokineticko (PK)/farmakodynamickej (PD)
interakcie vo vzt'ahu k zdvaznym kardiovaskularnym prihoddm boli hlasené aj z observacnych aj

z klinickych $tadii. Z bezpecnostnéhio hl'adiska je potrebné zabranit’ sui¢asnému uzivaniu omeprazolu
alebo ezomeprazolu (pozri ¢ast’ 4.4).

U pantoprazolu a lansoprazolu sa pozorovalo menej vyrazné zniZenie expozicie metabolitu.

Plazmatické koncentracie aktivneho metabolitu sa pri sicasnej lieCbe pantoprazolom 80 mg jedenkrat
denne znizili 6 20 % (nasycovacia davka) a o 14 % (udrziavacia davka). Toto bolo spojené so
zniZzenim priemernej inhibicie agregéacie trombocytov o 15 % a o 11 %. Tieto vysledky dokazuju, ze
klopidogrel sa mbze podavat’ sucasne s pantoprazolom.

Neexistuje dokaz o tom, ¢i in€ lie¢iva, ktoré znizuju kyslost’ zaludo¢nej stavy, ako napr. H2 blokatory
(okrem cimetidinu, ktory je CYP2C19 inhibitor) alebo antacida, zasahuju do protidostickového
posobenia klopidogrelu.

Iné lieky: Uskutocnilo sa viacero klinickych stadii, v ktorych sa klopidogrel podaval stcasne s inymi
liekmi. Ich ciel'om bolo zistit’ mozné farmakodynamické a farmakokinetické (PK) interakcie. Ak sa
klopidogrel podaval sucasne s atenololom, nifedipinom alebo s kombinaciou atenolol a nifedipin,
nepozorovali sa ziadne klinicky vyznamné farmakodynamické interakcie. Sucasné podavanie
fenobarbitalu alebo estrogénu farmakodynamické vlastnosti klopidogrelu vyznamne neovplyvnilo.

Farmakokinetika digoxinu alebo teofylinu sa pri su¢asnom podavani klopidogrelu nezmenila.
Antacida neovplyviiuju rozsah absorpcie klopidogrelu.



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

Iné lieky podavané sucasne s ASA
Pri uzivani ASA sa zaznamenali interakcie s nasledovnymi liekmi:

Urikozurika (benzbromaron, probenecid, sulfinpyrazon)
VyZaduje sa opatrnost’, pretoze ASA mdze inhibovat’ G¢inok urikozurik prostrednictvom
kompetitivnej eliminacie kyseliny mocove;.

Metotrexat

Vzhl'adom na pritomnost’ ASA, metotrexat v davkach vyssich ako 20 mg/tyzdenne sa ma uzivat’s
kombinaciou klopidogrelu/kyseliny acetylsalicylovej s opatrnostou, pretoze moze inhibovat’ renalny
klirens metotrexatu, ¢o mdze viest' k toxickému poskodeniu kostnej drene.

Iné interakcie s ASA

Zaroven boli zaznamenané interakcie nasledovnych liekov s vysSimi (protizapalovymi) davkami ASA:
inhibitory angiotenzin konvertujuceho enzymu (ACE), acetazolamid, antikonvulziva (fenytoin a
kyselina valproova), betablokatory, diuretika a peroralne hypoglykemika.

Iné interakcie s klopidogrelom a ASA

Viac ako 30 000 pacientov sa zicastnilo klinickych studii s klopidogrelom a ASA v udrziavacich
davkach nizsich alebo rovnych 325 mg a sticasne uzivali roznorodé lieky ako napriklad diuretika,
betablokatory, ACE inhibitory, blokatory kalciovych kanalov, licCiva na zniZenie hladiny cholesterolu,
koronarne vazodilatancid, antidiabetika (vratane inzulinu), anticpileptika a antagonisty GPIIb/III bez
toho, aby sa objavili klinicky vyznamné neziaduce interakcie.

Odhliadnuc od vyssie uvedenych informacii tykajicich sa $pecifickych liekovych interakcii, neboli
vykonané studie zamerané na interakcie kombinacie klopidogrelu/kyseliny acetylsalicylovej
s niektorymi liekmi bezne podavanymi pacientoin s aterotrombotickym ochorenim.

4.6 Fertilita, gravidita a laktacia

Gravidita

Nie su k dispozicii ziadne klinickétidaje o vystaveni sa G¢inku kombinacie klopidogrelu/ kyseliny
acetylsalicylovej pocCas tehotenstva. Kombinacia klopidogrelu/ kyseliny acetylsalicylovej sa nema
podavat’ pocas prvych dvoch trimestrov gravidity, pokial’ si klinicky stav Zeny nevyzaduje lieCbu
klopidogrelom/ASA.

Vzhl'adom na pritomnost’ ASA je kombinacia klopidogrelu/ kyseliny acetylsalicylove;j
kontraindikovana pocas treticho trimestra gravidity.

Klopidogrel:
Nie sik dispozicii ziadne klinické tidaje o vystaveni sa G¢inku klopidogrelu pocas gravidity, preto sa
v ramci bezpecnostnych opatreni jeho uzivanie pocas gravidity neodportca.

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

ASA:

Nizke davky (do 100 mg/den):

Klinické studie ukazuju, ze davky do 100 mg za den na obmedzené pouZitie v pérodnictve, ktoré
vyZaduje Specialne monitorovanie, sa javia ako bezpecné.

Davka 100 - 500 mg/den:



Neexistuju dostato¢né klinické skisenosti pre rozsah davkovania od 100 mg/den do 500 mg/den. Preto
odporacania pre davky 500 mg/den a vyssie platia aj pre tento rozsah davkovania.

Dévka 500 mg/den a vysSie:

Inhibicia syntézy prostaglandinov moze nepriaznivo ovplyvnit’ graviditu a/alebo embryonalny/fetalny
vyvoj. Udaje z epidemiologickych $tadii nazna¢ujii zvysené riziko abortu a srdcovych malformacii

a gastroschiz po uzivani inhibitorov syntézy prostaglandinov na zaciatku gravidity. Absolutne riziko
kardiovaskularnych malformacii bolo zvySené z menej ako 1 % az na priblizne 1,5 %. Predpoklada sa,
7e riziko sa zvy3uje s davkou a diZkou trvania liegby. U zvierat viedlo podavanie inhibitorov
prostaglandinov k reprodukcne;j toxicite (pozri Cast’ 5.3). Kyselina acetylsalicylova nema byt
podéavana, pokial’ to nie je uplne nevyhnutné, az do 24. tyzdna amenorey (5. mesiac tehotenstva). V
pripade, Ze sa kyselina acetylsalicylova podava zene s planovanou graviditou alebo do 24. tyzdna

cvve

Od zaciatku 6. mesiaca gravidity mézu vSetky inhibitory syntézy prostaglandinov vystavit’:
. plod:
- kardiopulmonalne;j toxicite (s pred¢asnym uzavretim ductus arteriosus a pl'icnou
hypertenziou),
rendlnej dysfunkcii, ktord moéze viest’ k zlyhaniu obli¢iek s oligohydranmmionom.

. matku a plod na konci gravidity:
- moznému prediZeniu doby krvacania, antiagregaénému ucinku, ktory sa moze vyskytnat
aj pri vel'mi nizkych déavkach,
- inhibicii kontrakcii maternice veducich k oneskorenému alebo prediZzenému porodu.

Laktacia

Nie je zname, ¢&i sa klopidogrel vyluéuje do Pudského materského mlieka. Stidie na zvieratach
preukazali vyluovanie klopidogrelu do materského mlicka. Je zname, ze ASA sa vylucuje

v limitovanom mnozstve do 'udského mlieka. Pocas liecby kombinéciou klopidogrelu/ kyseliny
acetylsalicylovej sa nema pokracovat’ v dojceni.

Fertilita

Nie su k dispozicii udaje o pouziti kombinacie klopidogrelu/ kyseliny acetylsalicylovej z hl'adiska
fertility. Stidie na zvieratach nepreukazali, ¢i klopidogrel ovplyvnuje fertilitu. Nie je zname, ¢i ASA
ovplyvnuje fertilitu.

4.7 Ovplyvnenie schopriosti viest’ vozidla a obsluhovat’ stroje

Kombinacia klopidogrelu/ kyseliny acetylsalicylovej nema Ziadny alebo ma 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 zucastnili
klinickych stadii, vratane vyse 30 000 pacientov liecenych klopidogrelom a ASA a vyse

9 000 pacientov lieCenych pocas 1 roka alebo dlhsie. Klinicky vyznamné neziaduce reakcie
pozorované v Styroch velkych Stadiach, stadia CAPRIE (Sttidia porovnavajuca klopidogrel

v monoterapii oproti ASA) a §tidie CURE, CLARITY a COMMIT ($tudie porovnavajiice kombinaciu
klopidogrelu s ASA oproti monoterapii ASA) su uvedené d’alej. V CAPRIE bola celkova tolerancia
klopidogrelu 75 mg/deii podobna s ASA 325 mg/den, a to bez ohl'adu na vek, pohlavie a rasu.
Neziaduce reakcie boli ziskané okrem klinickych $tudii aj zo spontannych hlaseni.

NajcastejSou reakciou zaznamenanou pocas prvého mesiaca lieCby v klinickych §tadiach a ziskanou aj
z postmarketingovych skusenosti je krvacanie.



V CAPRIE bola incidencia akéhokol'vek krvacania u pacientov lieCenych klopidogrelom alebo ASA
9,3 %. Klinicky zavazné krvacanie sa u pacientov pri klopidogrele vyskytlo rovnako ako pri ASA.

V CURE v priebehu 7 dni po vykonani koronarneho bypassu pacientom, ktorym bola zastavena liecba
klopidogrelom a ASA viac ako pét’ dni pred chirurgickym zakrokom, nedoslo k zdvaznému krvacaniu.
U pacientov, ktori pokracovali v liecbe pocas piatich dni pred vykonanim koronarneho bypassu, pri
kombindcii klopidogrel a ASA sa pocet pripadov zdvazného krvacania vyskytol v 9,6 % a pri
monoterapii ASA v 6,3 %.

V CLARITY bolo celkove zvysené krvacanie v skupine klopidogrel a ASA oproti skupine s
monoterapiou ASA. Vyskyt zavazného krvacania bol podobny medzi skupinami. Toto bolo
konzistentné v celych podskupinach pacientov definovanych zakladnymi charakteristikami a typom
fibrinolytickej alebo heparinovej liecby.

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

Zoznam neZiaducich reakcii v tabulkovom formate

V nizsie zobrazenej tabul’ke st uvedené neziaduce reakcie monoterapie klopidogrelom, monoterapie
ASA* alebo klopidogrelu v kombindcii s ASA ziskané z klinickych stadii alebo zo spontannych
hlaseni. Frekvencia ich vyskytu je definovana pouZzitim 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 jednotlivych skupin frekvencii su neziaduce
ucinky usporiadané v poradi klesajlicej zavaznosti.

Trieda Casté Menej casté Zriedkavé Velmi zriedkavé,
organovych nezname

systémov

Poruchy krvi Trombocytopénia, | Neutropénia, | Tromboticka

a lymfatického leukopeénia, aj zavazna trombocytopenicka
systému eozinofilia purpura (TTP) (pozri

Cast’ 4.4), aplasticka
anémia, pancytopénia,
agranulocytoza, tazka
trombocytopénia,
granulocytopénia,
anémia, ziskana
hemofilia A

Poruchy Anafylakticky Sok*,
imunitného sérova choroba,
systému anafylaktoidné
reakcie, zhorSenie
priznakov alergie na
potraviny*, skrizena
hypersenzitivita medzi
tienopyridinmi (napr.
tiklopidin, prasugrel)
(pozri Cast’ 4.4)*

Poruchy Hypoglykémia*, dna*

metabolizmu a (pozri Cast’ 4.4)

VyZivy

Psychické poruchy Halucinacie,
zmétenost’




Trieda Casté Menej casté Zriedkavé Velmi zriedkavé,
organovych nezname
systémov
Poruchy nervového Intrakranialne Poruchy chuti
systému krvécanie (boli
hlasené pripady
s fatalnymi
nasledkami),
bolest’ hlavy,
parestézie, zavrat
Poruchy oka Krvacanie do oka
(konjunktivalne,
okularne,
sietnicové)
Poruchy ucha a Vertigo Strata sluchu* alebo
labyrintu tinnitus™
Poruchy ciev Hematoém Zavazna hemoragia,
hemoragia z
pooperaénych ran,
vaskulitida,
hypotenzia
Poruchy dychace; Epistaxa Krvacanie z
sustavy, hrudnika a respira¢ného traktu
mediastina (hemoptyza, pl'icna
hemoréagia),
bronchospazmus,
intersticialna
pneumonitida,
nekardiogénny plicny
edém pri dlhodobom
uzivani a v suvislosti
s hypersenzitivnou
reakciou na kyselinu
acetylsalicylova®,
eozinofilna
pneumonia
Poruchy Gastiointestinalne | Gastricky a Retroperito- | Gastrointestinalne a
gastrointestindlneho | krvacanie, duodenalny vred, | nealne retroperitonealne
traktu hnacka, gastritida, krvacanie krvacanie s fatalnymi
abdominalna vracanie, nauzea, nasledkami,
bolest’, dyspepsia | obstipacia, pankreatitida, gastro-
flatulencia duodenalny
vred/perforacie®,

kolitida (vratane
ulceréznej a
lymfocytove;j
kolitidy), symptomy
ochorenia horného
gastrointestinalneho
traktu* ako napr.
gastralgia (pozri

Cast’ 4.4), stomatitida.
Ochorenia hornej Casti
gastrointestinalneho
traktu (ezofagitida,
ezofagedlna ulcerécia,
perforécia, erozivna
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Trieda Casté Menej casté Zriedkavé Velmi zriedkavé,
organovych nezname
systémov

gastritida, erozivna
duodenitida, gastro-
duodenalny
vred/perforacie)*;
ochorenia dolnej Casti
gastrointestinalneho
traktu (vredy v
tenkom [jejunum a
ileum] a hrubom
[kolon a rektum]
¢reve, kolitida a
¢revné perforacie)*;
symptémy ochorenia
horného
gastrointestinalneho
traktu® ako napr.
gastralgia (pozri

Cast’ 4.4); tieto GI
reakcie suvisiace s
ASA mbzu alebo
nemusia byt’ spojené s
hemoragiou a mézu sa
objavit pri akejkol'vek
davke kyseliny
acetylsalicylovej au
pacientov s varovnymi
priznakmi alebo bez
nich, ¢is
predchadzajacimi
zavaznymi prihodami
postihujicimi GI
trakt*. Kolitida
(vratane ulcerdznej a
lymfocytovej kolitidy)
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Trieda Casté Menej casté Zriedkavé Velmi zriedkavé,
organovych nezname
systémov

Poruchy pecene a Akutne zlyhanie

zl¢ovych ciest

pecene, poskodenie
funkcie pecene, najmé
hepatocelularne*,
hepatitida, zvySenie
hodnoét pecenovych
enzymov¥,
abnormalne hodnoty
pecenovych testov

Poruchy koze
a podkozného
tkaniva

Podliatiny

Vyrazka, pruritus,
krvacanie do koze
(purpura)

Buldzna dermatitida
(toxicka epidermalna
nekrolyza,
Stevensov-Johnsonov
syndromi, erythema
multiforme),
angioedém, liekovy
hypersenzitivny
syndrom, liekovy
exantém s eozinofiliou
a systémovymi
priznakmi (DRESS),
erytematdzny alebo
exfoliativny exantém,
urtikaria, ekzém,
lichen planus

Poruchy kostrovej
svalovej sustavy a
spojivového
tkaniva

o

Muskulo-skeletarne
krvacanie
(hemartréza), artritida,
artralgia, myalgia

Poruchy obliciek a
mocovych ciest

Hematuria

Akttne poskodenie
funkcie obliciek
(hlavne u pacientov s
existujucim
poskodenim funkcie
oblic¢iek, kardialnou
dekompenzaciou,
nefrotickym
syndromom alebo
sucasnou liecbou
diuretikami)*,
glomerulonefritida,
zvysenie hladiny
kreatininu v krvi

Celkové poruchy a
reakcie v mieste
podania

Krvacanie v
mieste vpichu

Hortcka

Laboratorne a
funk¢éné vysetrenia

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

* Udaje pre ASA ziskané z literatury (frekvencia vyskytu ,,nezndme®).
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HIlésenie podozreni na neziaduce reakcie

Hlasenie podozreni na neziaduce reakcie po registracii lieku je délezité. Umoziuje priebezné
monitorovanie pomeru prinosu a rizika lieku. Od zdravotnickych pracovnikov sa vyzaduje, aby hlasili
akékol'vek podozrenia na neziaduce reakcie prostrednictvom narodného systému hlasenia uvedeného
v Prilohe V.

4.9 Predavkovanie
Nie st zndme udaje o predavkovani kombinaciou klopidogrelu/kyseliny acetylsalicylove;j.

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 lie¢ba.
Nie je zname ziadne antidotum voci farmakologickému G¢inku klopidogrelu. Ak sa vyzaduje rychia
korekcia predizeného &asu krvacania, moze u¢inok klopidogrelu kompenzovat’ transfuzia
trombocytov.

ASA: Predavkovanie sa prejavuje nasledovnymi priznakmi: zavraty, bolesti hlavy, tinnitus, stavy
zmitenosti a gastrointestinalne poruchy (nauzea, vracanie a bolesti zaludka).

Zavazna forma predavkovania: tazka porucha acidobazickej rovnovahy. Pociato¢na hyperventilacia
vedie k respiracnej alkaloze. Tlmivy t¢inok na dychacie centrum nasledne vedie k respiracnej acidoze.
V dosledku pritomnosti salicylatov vznika tiez metabolicka acid6za. Vzhl'adom na to, Ze u deti,
batoliat a dojciat sa zvycajne spozoruje az vyssie Stadium predavkovania, obvykle uz dosiahli stav
acidozy.

Taktiez m6Zzu nastat’ nasledujuce pripady: hypertermia a perspiracia, vediice k dehydratécii, nepokoj,
ktée, halucindcie a hypoglykémia. Depresia nervového systému moze viest’ ku kome,
kardiovaskularnemu kolapsu a zastaveniu dychania. I.etalna davka kyseliny acetylsalycilovej je

25 - 30 g. Plazmaticka koncentracia salycilatov nad 200 mg/1 (1,67 mmol/l) upozoriiuje na intoxikaciu.

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

V pripade pouzitia toxickej davky je nevyhnutna hospitalizacia. Pri miernej intoxikacii je mozné
vyvolat’ zvracanie, ak tento postup zlyh4, je indikovany vyplach zaladka. Dalej sa podava aktivne
uhlie (adsorbent) a siran sodny (laxativum). Alkalizacia moc¢u (250 mmol hydrogénuhli¢itanu sodné¢ho
na 3 hodiny) je indikované pocCas monitorovania pH mocu. Hemodialyza je prednostna liecba t'azkej
intoxikacie. Liecba inych priznakov intoxikacie je symptomaticka.

5. FARMAKOLOGICKE VLASTNOSTI
5.1 Farmakodynamické vlastnosti

Farmakoterapeutickd skupina: inhibitory agregacie trombocytov okrem heparinu, ATC kod:
BO1AC30.

Mechanizmus ucinku

Klopidogrel je neaktivna forma, jeden z jeho metabolitov je inhibitorom agregacie krvnych dosticiek.
Aby vznikol aktivny metabolit inhibujtci agregaciu krvnych dostic¢iek, musi sa klopidogrel
metabolizovat’ enzymami CYP450. Aktivny metabolit klopidogrelu selektivne inhibuje vézbu
adenozin-difosfatu (ADP) na jeho P2Y 12 receptory na povrchu krvnych dosti¢iek a naslednu aktivaciu
GPIIb/IIa komplexu, sprostredkovani ADP, ¢im inhibuje agregaciu trombocytov. Kvoli ireverzibilnej
vézbe su exponované krvné dosti¢ky po celi dobu svojho prezivania (priblizne 7 - 10 dni)
inaktivované a normalizacia dostiCkovych funkcii je viazana na rychlost’ obnovy populacie
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trombocytov. Agregacia krvnych dostiCiek indukovana inymi agonistami ako ADP je tieZ inhibovana
blokovanim ADP-indukovanej amplifikacie krvnych dosti¢iek.

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

Farmakodynamicke ucinky

Opakované davky klopidogrelu 75 mg/den od prvého diia vyrazne podporuju inhibiciu
ADP-indukovanej agregacie trombocytov s postupnym zvySovanim az po dosiahnutie rovnovazneho
stavu medzi 3. — 7.dilom. Priemerna hodnota inhibicie pozorovana pri davke 75 mg na den sa po
dosiahnuti rovnovazneho stavu pohybovala medzi 40 - 60 %. Agregéacia trombocytov a Cas krvacania
zvycajne postupne klesali na vychodiskové hodnoty v priebehu 5 dni od prerusenia liecby.

Kyselina acetylsalicylova inhibuje zraZanie krvnych dostic¢iek ireverzibilnou inhibiciou
prostaglandinovej cyklooxygenazy, a tak inhibuje syntetdzu tromboxanu A2, induktora zrazania
krvnych dosticiek a vazokonstrikcie. Tento u¢inok trva pocas Zivota krvnej dostic¢ky.

Experimentalne udaje naznacuju, ze ibuprofen méze inhibovat’ G¢inok nizkej davky kyseliny
acetylsalicylovej na agregaciu krvnych dosticiek, ked’ sa podavaju sucasne. V jednej stadii, ked’ sa
jednorazova davka 400 mg ibuprofénu podala bud’ 8 hodin pred podanim kyseliny acetylsalicylovej
na okamzité uvolnenie (81 mg), alebo do 30 minut po jej podani, doslo k znizenému tc¢inku ASA na
tvorbu tromboxanu alebo k agregacii trombocytov. AvSak limitacie tychto udajov a nejasné
extrapolacie tidajov ex vivo na klinick situaciu znamenaju, ze ziadne jednoznacné zavery nie je
mozné urobit’ pre pravidelné uzivanie ibuprofénu, a ziadny klinicky vyznamny t¢inok sa nepovazuje
za pravdepodobny pre prilezitostné pouzitie ibuprofénu.

Klinicka ucinnost a bezpecnost

Bezpecnost’ a ucinnost’ klopidogrelu plus ASA sa sledovala v troch dvojito zaslepenych Studiach
zahtnajucich viac ako 61 900 pacientov: v Studidch CURE, CLARITY a COMMIT sa porovnaval
klopidogrel v kombinacii s ASA oproti ASA samotnej, obidva druhy liecby boli podavané v
kombinacii s d’alSou Standardnou lieCbou.

V stadii CURE bolo zahrnutych 12562 pacientov s akatnym koronarnym syndroémom bez elevacie
ST segmentu (nestabilna angina pektoris alebo non-Q infarkt myokardu), ktori sa dostavili k lekarovi
do 24 hodin od vzniku pesiedného zachvatu bolesti na hrudniku alebo symptémov sved¢iacich

o0 ischémii. Pacienti boli zaradeni bud’ na zaklade EKG zmien spésobenych novou ischémiou alebo na
zaklade minimalne dvojndsobného vzostupu hodndt myokardidlnych enzymov alebo troponinu

I alebo T nad hoiny limit. Pacienti boli ndhodne zaradeni do skupiny uzivajicej klopidogrel
(nasycovacia davka 300 mg, d’alej bola podavana davka 75 mg/den, N = 6 259) v kombinacii s ASA
(75 - 325 mg jedenkrat denne) alebo ASA samotna (N = 6 303), (75 - 325 mg jedenkrat denne) a iné
Standardné lie¢by. DiZka lie¢by nepresahovala jeden rok. V CURE 823 (6,6 %) pacientov dostavalo
sprievednu liecbu antagonistami receptorov GPIIb/Illa. Viac ako 90 % pacientov dostavalo hepariny
a relativny vyskyt krvacania nebol pri podavani klopidogrelu v kombinacii s ASA a ASA samotnej
vyznamne ovplyvneny sprievodnou lie¢bou heparinmi.

Pocet pacientov, u ktorych doslo k prihode stanovenej ako primarny ciel'ovy ukazovatel’ [smrt’ z
kardiovaskularnych (KV) pri¢in, infarkt myokardu (IM) alebo nahla cievna mozgova prihoda] bol
582 (9,3 %) v skupine liecenej klopidogrelom v kombinécii s ASA a 719 (11,4 %) v skupine liecenej
len ASA. V skupine lie¢enej klopidogrelom v kombinacii s ASA sa dosiahlo 20 % zniZenie
relativneho rizika (RRR) (95 % CI: 10 % - 28 %; p = 0,00009), [v pripade konzervativnej lieCby bolo
znizenie relativneho rizika 17 %; 29 % zniZenie sa dosiahlo, ked’ pacienti podstapili perkutannu
transluminéalnu koronarnu angioplastika (PTCA) s implanticiou stentu alebo bez neho a 10 %, ked’ sa
podrobili aorto-koronarnemu premosteniu (coronary artery bypass graft, CABG)]. Relativne riziko
vzniku novych kardiovaskularnych prihod (priméarny ciel'ovy ukazovatel’) sa v stadii pocas 0-1, 1-3,
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3-6, 6-9 a 9-12 mesacnych intervalov znizilo o 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). Prinos pozorovany v skupine
uzivajucej 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 podavania trombolytickej terapie
(RRR =433 %; CI: 24,3 %, 57,5 %) a GPIIb/Il1a inhibitorov (RRR = 18,2 %; CI: 6,5 %, 28,3 %).

Pocet pacientov, u ktorych doslo k prihode stanovenej ako zdruzeny primarny ciel'ovy ukazovatel
(smrt’ z KV pricin, IM, nahla cievna mozgova prihoda alebo refraktérna ischémia), bol v skupine
liecenej 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 % CI: 6 % - 21 %, p = 0,0005).
Tento prinos bol dosiahnuty hlavne vd’aka Statisticky vyznamnej redukcii vyskytu IM [287 (4,6 %) v
skupine liecenej klopidogrelom v kombinécii s ASA a 363 (5,8 %) v skupine lieCenej ASA]. Nebol
pozorovany ziadny vplyv na vyskyt opakovanej hospitalizacie pre nestabilni anginu pektoris:

Vysledky ziskané u populécie s rozdielnymi charakteristikami (napriklad s nestabilnou anginou
pektoris alebo non-Q infarktom myokardu, pacienti s nizkym az vysokym rizikom, s diabetes mellitus,
s potrebou revaskularizacie, rozdielnym vekom, pohlavim a pod.) boli zhodné s-vysledkami primarnej
analyzy. Najmai udaje z post-hoc analyzy 2 172 pacientov (17 % z celkového pociu v §tadii CURE),
ktori sa podrobili zavedeniu stentu (Stent-CURE) ukazali, ze klopidogrel v porovnani s placebom
preukazal vyznamné 26,2 % RRR (znizenie relativneho rizika) v prospech klopidogrelu pre zdruzeny
primarny cielovy ukazovatel’ (smrt’ z KV pricin, IM, nahla cievna mozgova prihoda) a tiez vyznamné
23,9 % RRR pre druhy zdruzeny primarny ciel'ovy ukazovatel’ (sinrt’ z KV pri¢in, IM, nahla cievna
mozgova prihoda alebo refraktérna ischémia). Okrem toho, bezpecnostny profil klopidogrelu v tejto
podskupine pacientov nevyvolal Ziadne zvlastne obavy. Prefo s vysledky z tejto podskupiny v sulade
s celkovymi vysledkami Stadie.

Bezpecnost’ a Gt¢innost’ klopidogrelu bola sledovana u pacientov s akatnym IM s elevaciou
ST segmentu v 2 randomizovanych, placebom Kontrolovanych, dvojito zaslepenych stadiach
CLARITY a COMMIT.

V stadii CLARITY bolo zahrnutych 3 491 pacientov, ktori sa dostavili k lekarovi do 12 hodin

od vzniku infarktu myokardu s eleviciou ST a u ktorych sa planovala trombolyticka liecba. Pacienti
dostavali klopidogrel (nasycovacia davka 300 mg , d’alej bola podavana davka 75 mg/deii, n =1 752)
v kombindcii s ASA alebo ASA samotni (n =1 739), (od 150 mg do 325 mg ako nasycovacia davka,
d’alej bola podavana davka od 75 do 162 mg/den), fibrinolytikum a podl'a vhodnosti heparin. Pacienti
boli nasledne sledovani 30 dni. Primarny cielovy ukazovatel’ bol vyskyt kombinacie okludovanej
artérie spdsobujlcej infarkt na angiograme pred prepustenim z nemocnice alebo smrt’ alebo rekurentny
IM pred koronarnou angiografiou. U pacientov, u ktorych sa nerobila angiografia, bol primarny
cielovy ukazovatel’ smrt” alebo rekurentny infarkt myokardu do 8. dna alebo do prepustenia z
nemocnice. Populécia pacientov zahiala 19,7 % zien a 29,2 % pacientov > 65 rokov. 99,7 % z
celkového poctu pacientov, dostavalo fibrinolytika (s fibrinovou Specificitou: 68,7 %, bez fibrinove;j
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 v kombinacii s ASA a 21,7 % v
skupine liecenej iba ASA dosiahlo primarny cielovy ukazovatel, ¢o predstavuje 6,7 % redukciu
absolutneho rizika a 36 % redukciu relativneho rizika v prospech klopidogrelu (95 % CI: 24, 47 %;
p <0,001), tykajucej sa hlavne redukcie okludovanej artérie sposobujucej infarkt. Prinos bol
konzistentny vo vsetkych vopred definovanych podskupinach, vratane veku a pohlavia pacientov,
lokalizacie infarktu, typu pouzitého fibrinolytika alebo heparinu.
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2x2 faktorialovy dizajn stadie COMMIT zahtnal 45 852 pacientov, ktori sa dostavili k lekarovi

do 24 hodin od vzniku priznakov suspektného IM, na ktory poukazoval aj abnormalny nalez na EKG
(t.j. ST elevacia, ST depresia alebo blokada 'avého ramienka). Pacienti uzivali klopidogrel

(75 mg/den, n =22 961) v kombinacii s ASA (162 mg/deit) alebo ASA v monoterapii (162 mg/deil)
(n =22 891) pocas 28 dni alebo do prepustenia z nemocnice. Zdruzené primarne ciel'ové ukazovatele
boli smrt’ z akejkol'vek priciny a prvy vyskyt reinfarktu, nahla cievna mozgova prihoda alebo smrt’.
Populacia zahtiala 27,8 % zien, 58,4 % pacientov > 60 rokov (26 % > 70 rokov) a 54,5 % pacientov,
ktori dostavali fibrinolytika.

Klopidogrel v kombinacii s ASA signifikantne redukoval relativne riziko vyskytu smrti z akejkol'vek
pri¢iny o 7 % (p = 0,029) a relativne riziko vyskytu kombindcie reinfarktu, nahlej cievnej mozgove;j
prihody alebo smrti 0 9 % (p = 0,002), ¢o predstavuje absolutnu redukciu 0,5 % a 0,9 %. Tento prinos
bol konzistentny v celom rozsahu veku, pri oboch pohlaviach a pri podévani alebo nepodavani
fibrinolytik a bol pozorovany uz do 24 hodin.

Pediatricka populacia

Eurépska agentura pre lieky udelila vynimku z povinnosti predlozit’ vysledky $tudii s'keimbinaciou
klopidogrelu/ kyseliny acetylsalicylovej vo vSetkych podskupinach pediatrickej populacie v liecbe
koronarnej ateroskler6zy (informéacie o pouziti v pediatrickej populécii, 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 dosahuji priblizne 45 min po poziti davky. Na zaklade
merania koncentracie metabolitov klopidogrelu v moci sa absorpcia odhaduje na minimalne 50 %.

Distribucia

Klopidogrel a jeho hlavny cirkulujuci (neaktivny) metabolit sa in vitro reverzibilne viazu na proteiny
ludskej plazmy (prvy z 98 % a druhy z 94 %). Vézba je in vitro v Sirokom koncentra¢nom rozsahu
nesaturovatel'na.

Biotransformacia

Klopidogrel sa extenzivne metabolizuje v peceni. In vitro a in vivo sa klopidogrel metabolizuje dvomi
hlavnymi metabolickymi-drahami: jedna sprostredkovana esterazami a veduca k hydrolyze

na neaktivny derivat kyseliny karboxylovej (85 % cirkulujucich metabolitov) a jedna sprostredkovana
viacerymi cytochrémami P450. Klopidogrel sa najprv metabolizuje na prechodny metabolit
2-oxo-klopidogrel. Nasledny metabolizmus prechodného metabolitu 2-oxo-klopidogrelu vytstuje

do vzniku aktivneho metabolitu, tiolového derivatu klopidogrelu. In vitro je tito metabolicka draha
sprostredkovand enzymami CYP3A4, CYP2C19, CYP1A2 a CYP2B6. Aktivny tiolovy metabolit,
ktory bol izelovany in vitro, sa rychlo a ireverzibilne viaze na receptory krvnych dosticiek, a tak
inhibuje agregaciu trombocytov.

Cinax aktivneho metabolitu je dvakrat vyssia po jednorazovej nasycovacej davke 300 mg klopidogrelu
ako po Styroch ditoch udrziavacej davky 75 mg klopidogrelu. Cumax sa dosiahne priblizne
za 30 azZ 60 mintt po podani.

Elimindcia

Po podani peroralnej davky klopidogrelu znaéeného '“C bolo u I'udi priblizne 50 % klopidogrelu
vylaceného mocom a priblizne 46 % stolicou pocas 120 hodin po podani davky. Po jednorazovej
peroralnej 75 mg davke je biologicky polcas klopidogrelu priblizne 6 hodin. Po jednorazovom a
opakovanom podani bol elimina¢ny pol¢as hlavného cirkulujuceho (neaktivneho) metabolitu 8 hodin.
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Farmakogenetika

Pri tvorbe aktivneho metabolitu a prechodného metabolitu 2-oxo-klopidogrelu sa vyzaduje CYP2C19.
Farmakokinetika aktivneho metabolitu klopidogrelu a protidostickovy u¢inok, zistované ex vivo
sktskami agregacie dosticiek, sa liSia podl'a genotypu CYP2C19.

Alela CYP2C19*1 je zodpovedna za plne funkény enzym, kym alely CYP2C19*2 a CYP2C19%*3 st
zodpovedné za nefunkéné enzymy. Alely CYP2C19*2 a CYP2C19*3 st zodpovedné za vacsinu
zredukovanej funkcie aliel u pomalych metabolizérov kaukazskej rasy (85 %) a azijskej rasy (99 %).
K d’al$im alelam, ktoré sa spajaju so znizenym alebo ziadnym metabolizmom patria menej ¢asté
CYP2C19*4, *5, *6, *7 a *8. Publikované frekvencie pre genotypy pomalych CYP2C19
metabolizérov st priblizne 2 % pre kaukazsku rasu, 4 % pre Ciernu rasu a 14 % pre zIta rasu.

K dispozicii st testy, ktoré slizia na zistenie CYP2C19 genotypu pacienta.

V skrizenej (,,crossover®) klinickej studii sa hodnotila farmakokinetickd a antiagregac¢na odpoved

u 40 zdravych o0sob, rozdelenych do 4 skupin po 10 dobrovol'nikov podl'a CYP2C19 metabolizmu
(ultrarychly, extenzivny, intermediarny a pomaly), ktorym sa podaval klopidogrel 300 mig ako uvodna
davka, nasledne 75 mg/deii a 600 mg ako tivodna davka, nasledne 150 mg/den pocas 5 dni
(rovnovéazny stav). Ziadne vyznamné rozdiely neboli zaznamenané v expozicii aktivnemu metabolitu a
priemernej inhibicii krvného zrazania (mean inhibition of platelet aggregation ~I1PA) medzi
ultrarychlymi, extenzivnymi a intermediarnymi metabolizérmi. Expozicia aktivnemu metabolitu
klopigodrelu sa znizila 0 63 - 71 % u pomalych metabolizérov v porovnani s extenzivnymi.

Po davkovacom rezime 300 mg/75 mg sa u pomalych metabolizérov s priemernou IPA (5 pmol ADP)
znizila antiagregacna odpoved’ na 24 % (24 hodin) a na 37 % (piaty de1i) v porovnani s [IPA

u extenzivnych metabolizérov na 39 % (24 hodin) a na 58 % (piaty den) a u intermediarnych
metabolizérov na 37 % (24 hodin) a na 60 % (piaty deti). Pri davkovacom rezime 600 mg/150 mg bola
u pomalych metabolizérov expozicia aktivnemu metabolitu vyssia ako pri dadvkovacom rezime

300 mg/75 mg. Okrem toho, IPA bola 32 % (24 hodin) a 61 % (piaty deii), Co je vysSie ako

u pomalych metabolizérov s davkovacim rezimom 300 mg/75 mg a bola rovnaka ako u ostatnych
skupin CYP2C19 metabolizérov s davkovacim rezimor 300 mg/75 mg. Vhodny davkovaci rezim

pre tito populaciu pacientov zatial’ nebol potvrdeny vysledkami klinickych $tudii.

V sulade s vys$sie uvedenymi vysledkami, v metaanalyze zahrnujtcej 6 $tadii s 335 osobami lieCenymi
klopidogrelom v rovnovaznom stave, sa preukdzalo, Ze expozicia aktivnemu metabolitu sa znizila

0 28 % u intermediarnych metabolizerov a o 72 % u pomalych metabolizérov, zatial’ o sa inhibicia
krvného zrazania (5 umol ADP) znizila s rozdielmi 5,9 % a 21,4 %, v porovnani s extenzivnymi
metabolizérmi.

Vplyv CYP2C19 genotypu na klinické vysledky u pacientov liecenych klopidogrelom nebol
hodnoteny v prospektivaych, randomizovanych, kontrolovanych stadiach. Vykonalo sa mnozstvo
retrospektivnych analyz, avSak na vyhodnotenie tohto i¢inku pre pacientov liecenych klopidogrelom
existuju genotypové vysledky: CURE (n=2 721), CHARISMA (n =2 428), CLARITY-TIMI 28
(n=227), TRITON-TIMI 38 (n=1477) a ACTIVE-A (n = 601), ako aj pocet publikovanych
kohortnych stadii.

Vstlidit TRITON-TIMI 38 a v troch kohortnych stadiach (Collet, Sibbing, Giusti) bol zvySeny vyskyt
kardiovaskularnych prihod (smrt’ z KV pricin, infarkt myokardu a cievna mozgova prihoda) alebo
tronibozy stentu u kombinovanej skupiny intermediarnych a pomalych metabolizérov v porovnani so
skupinou extenzivnych metabolizatorov.

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

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

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

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

Poskodenie funkcie obliciek

Po opakovanom podani davky 75 mg klopidogrelu denne osobam s tazkym ochorenim obli¢iek
(klirens kreatininu od 5 do 15 ml/min) bola inhibicia agregacie trombocytov indukovanej ADP nizsia
(25 %) v porovnani so zdravymi osobami, aviak prediZenie doby krvacania bolo podobné ako

u zdravych os6éb uzivajucich 75 mg klopidogrelu denne. Okrem toho bola klinickd znasanlivost’

u vsetkych pacientov dobra.

Poskodenie funkcie pecene

Po opakovanom podani davky 75 mg klopidogrelu denne pocas 10 dni pacientom s tazkym
poskodenim funkcie pecene bola inhibicia agregacie trombocytov indukovanej ADP podobna tej,
ktora bola pozorovana u zdravych osob. Priemerné prediZenie doby krvacania bolo ticz v obidvoch
skupinach podobné.

Rasa

Prevalencia CYP2C19 aliel, ktora vyustuje do intermediarneho a pomalého CYP2C19 metabolizmu sa
1isi podl'a rasy/etnickej prislusnosti (pozri Farmakogenetika). Z literattry je dostupné obmedzené
mnozstvo Udajov o azijskej populécii, aby sa vyhodnotil klinicky dosah genotypu tohto cytochromu

na klinicky vysledok prihod.

Kyselina acetylsalicylova (ASA):

Absorpcia

Po absorpcii sa ASA v kombinacii klopidogrelu/ kyscliny acetylsalicylovej 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 nezistiteI'né.

Distribucia

ASA sa v malej miere viaze na plaziatické bielkoviny a jej zdanlivy distribu¢ny objem je maly (10 ).
Jej metabolit, kyseliny salicylové, 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 centralneho nervového systému, materského mlieka a tkaniv plodu.

Biotransformacia a elimindcia

ASA v kombinacii klopidogrelu/ kyseliny acetylsalicylovej sa v plazme prudko hydrolyzuje

na kyselinu salicylovu s pol¢asom eliminacie 0,3 az 0,4 hodiny pri davkach 75 az 100 mg ASA.
Kyselina salicylova sa v peceni primarne konjuguje na formu kyseliny salicylmocovej, fenolické
glukuronidy, acylglukuronid a vel'a druhoradych metabolitov. Plazmaticky polcas kyseliny salicylove;j
v kombinacii klopidogrelu/kyseliny acetylsalicylovej je priblizne 2 hodiny. Metabolizmus salicylatu je
saturovatelny a celkovy telesny klirens klesa so vzrastajiicimi 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 eliminacia kyseliny salicylovej ma tvar kinetiky nultého radu (t.j. rychlost’
eliminécie je konstantna vo vztahu k plazmatickej koncentracii), so zdanlivym pol¢asom 6 hodin

a viac. Vyluovanie nezmeneného lieciva oblickami zavisi od pH mocu. Ked’ pH mocu stipa nad 6,5,
renalny klirens voI'ného salicylatu sa zvySuje od <5 % do > 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 salicylove;j.

Na zaklade farmakokinetickych a metabolickych vlastnosti obidvoch zloziek st klinicky vyznamné
farmakokinetické interakcie nepravdepodobné.
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5.3 Predklinické idaje o bezpecnosti

Klopidogrel: NajcastejSie pozorovanym ucinkom pocas predklinickych studii na potkanoch a na
pavianoch boli zmeny tykajuce sa pecene. Tieto sa vyskytovali pri davke predstavujicej najmene;j
25-nasobok expozicie u I'udi s klinickou davkou 75 mg/dei a boli désledkom uc¢inku na pecenoveé
enzymy zucastnené na metabolizme. Pri terapeutickej davke nebol u I'udi uzivajtcich klopidogrel
pozorovany ucinok na pecenové enzymy.

Pri vel'mi vysokych davkach klopidogrelu sa u potkanov a pavianov tiez vyskytli Zalido¢né tazkosti
(gastritida, er6zie a/alebo vomitus).

Nepreukazal sa karcinogénny uc¢inok klopidogrelu pri podavani mysiam pocas 78 tyzdiov a potkanom
pocas 104 tyzdiiov v davke 77 mg/kg/den (predstavujicej najmenej 25-ndsobok expozicie u 'udi s
klinickou davkou 75 mg/den).

Genotoxicita klopidogrelu bola testovana v r6znych in vitro a in vivo Studidch. Nepreukdzala sa ziadna
genotoxicka aktivita.

Zistilo sa, ze klopidogrel nema i¢inok na plodnost’ samcekov a samiciek potkanov a nema teratogénny
potencial ani u potkanov, ani u kralikov. Pri poddvani doj¢iacim potkanom sp6dsobil klopidogrel
nevyrazné spomalenie vyvoja potomstva. Specifické farmakokinetické §tiidie uskutoénené

s radioaktivne oznacenym klopidogrelom preukazali, Ze lie¢ivo a jeho metabolity prechadzaju

do materského mlieka. V dosledku toho nie je mozné vylucit’ mozny priamy ucinok (mierna toxicita),
ako aj nepriamy ucinok (slaba vnimavost’ chuti).

Kyselina acetylsalicylova: Stadie s jednorazovou davkou preukézali, Ze peroralna toxicita ASA je
nizka. Stadie toxicity po opakovanom podavani preukazali, Ze hladiny do 200 mg/kg/def s velmi
dobre tolerované u potkanov. Pravdepodobne kvdli vysokej citlivosti psov na ulcerogénne uc¢inky
NSAIDs su psy na tieto davky citlivejsie. V stvisiosti s ASA neboli zistené ziadne genotoxické ani
klastogenické problémy. Aj ked’ s ASA neboli vykonané Ziadne oficidlne Stadie karcinogenicity,
preukazalo sa, ze ASA neurychl'uje rast tumoru.

Udaje o reprodukénej toxicite preukazali teratogenicitu u niekolkych laboratérnych zvierat.

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

6. FARMACEUTICKE INFORMACIE

6.1 Zoznam pomocnych latok

Jadro tablety:
Mornohydrat laktozy

Mikrokrystalicka celuloza
Hydroxypropylceluléza 100cP
Krospovidon (typ A)

Kyselina stearova

Sodna sol’ kroskarmelozy
Hydrogenovany rastlinny olej
Natriumlaurylsulfat
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Obal tablety:
Hypromeléza 15 cP

Polydextroza

Oxid titani¢ity (E171)

Hlinity lak chinolinovej zlti (E104)
Mastenec

Maltodextrin

Stredne nasytené triacylglyceroly
ZIty oxid zelezity (E172)

6.2 Inkompatibility
Neaplikovatel'né.

6.3 Cas pouzitePnosti

18 mesiacov.

Po prvom otvoreni flasky: 30 dni

6.4 Specidlne upozornenia na uchovavanie

Uchovavajte pri teplote do 25 °C. Uchovavajte v pdvodnom obale na ochranu pred svetlom
a vlhkostou.

6.5 Druh obalu a obsah balenia

Blistre (hlinik + vystsadlo + hlinik). Velkosti balenia obsahujuce 14, 28 a 30 filmom obalenych
tabliet.

Biele HDPE fTasky a zelené polypropylénové (PP) detské bezpecnostné uzavery s vysusadlom.
Velkost’ balenia obsahujuca 30 filmom obalenych tabliet.

Biele HDPE multivrstvové fTasky a zelené polypropylénové (PP) detské bezpecnostné uzavery s
vysuSadlom. Velkost balenia obsahujuca 30 filmom obalenych tabliet.

Na trh nemusia byt uvedené vsetky velkosti balenia.

6.6  Specidlne opatrenia na likvidaciu

Nepouzity liek alebo odpad vzniknuty z lieku treba vratit’ do lekarne.

7. DRZITEL ROZHODNUTIA O REGISTRACII
Teva Pharma B.V.

Swensweg 5

2031 GA Haarlem

Holandsko

8. REGISTRACNE CISLA

EU/1/14/942/001-005

9. DATUM PRVEJ REGISTRACIE/ PREDLZENIA REGISTRACIE
Datum prvej registracie:
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10. DATUM REVIZIE TEXTU

Podrobné informacie o tomto lieku st dostupné na internetovej stranke Eurdpskej agentury pre lieky
http://www.ema.europa.eu.
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1. NAZOV LIEKU

Clopidogrel/kyselina acetylsalicylova Teva 75 mg/100 mg filmom obalené tablety

2. KVALITATIVNE A KVANTITATIVNE ZLOZENIE

Kazda filmom obalena tableta obsahuje 75 mg klopidogrelu (vo forme hydrogénsiranu) a 100 mg
kyseliny acetylsalicylovej (ASA).

Pomocnd latka so zndmym uéinkom:
Kazda filmom obalena tableta obsahuje 117,8 mg laktézy (vo forme monohydratu laktozy).

Uplny zoznam pomocnych latok, pozri éast 6.1.

3. LIEKOVA FORMA
Filmom obalena tableta (tableta).

Svetloruzové az ruzové, filmom obalené, kapsulovitého tvaru tablety. Tablety maju dizku 14,0 mm
a Sirku 6,8 mm.

4. KLINICKE UDAJE
4.1 Terapeutické indikacie

Clopidogrel/kyselina acetylsalicylova Teva je indikovany na prevenciu aterotrombotickych prihod
u dospelych pacientov uzivajucich klopidogrel a kyselinu acetylsalicylovi (ASA).
Clopidogrel/kyselina acetylsalicylova Teva je fixna kombinacia davky lieCiv pre pokracovanie liecby:

. u pacientov s aktitnym koronarnym syndromom bez elevacie ST segmentu (nestabilna angina
pektoris alebo non-Q infarkt myokardu), vratane pacientov s implantovanym stentom
po perkutannej koronarnej intervencii.

. akutneho infarktu myokardu s elevaciou ST segmentu u farmakologicky lie¢enych pacientov
vhodnych pre trombolytickl liecbu

Podrobnejsie informacie sti uvedené v Casti 5.1.
4.2 Davkovanie 2 sposob podavania
Davkovanie

. Dospeli a star$i pacienti
Clopidogrel/kyselina acetylsalicylova Teva sa ma uzivat' v jednej davke 75 mg/100 mg denne.

Clopidogrel/kyselina acetylsalicylova Teva sa pouZziva pre pokracovanie liecby klopidogrelom a

kyselinou acetylsalicylovou (ASA) podavanych jednotlivo:

- U pacientov s akutnym korondrnym syndromom bez elevicie ST segmentu (nestabilna angina
pektoris alebo non-Q infarkt myokardu): Optimélna dizka lie¢by nebola oficialne stanovena.
Udaje ziskané z klinickych $tadii podporuju uzivanie podas 12 mesiacov a maximalny prinos
bol pozorovany v tretom mesiaci uzivania (pozri ¢ast’ 5.1). Ak je liecba kombinaciou
klopidogrelu/kyseliny acetylsalicylovej ukonéena, pacienti moézu pokracovat’ v lieCbe jednym
antitrombocytarnym liekom.

- U pacientov s akutnym infarktom myokardu s elevaciou ST segmentu: LieCba sa musi zaCat’
¢o najskor ako je to mozné po vzniku priznakov a musi pokracovat’ najmene;j Styri tyzZdne.
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Prinos kombinacie klopidogrelu s ASA dlhsie ako Styri tyZdne nebol sledovany v tomto
nastaveni (pozri Cast’ 5.1). Ak je lie¢ba kombinaciou klopidogrelu/kyseliny acetylsalicylovej
ukoncena, pacienti mozu pokracovat’ v liecbe jednym antitrombocytarnym liekom.

VvV prlpade vynechania davky:
Pocas nasledujtcich 12 hodin od zvycajného casu uzivania davky: pacienti maji uzit
vynechanu davku ihned’ a nasledujucu davku vo zvycajnom case.

- Po uplynuti viac ako 12 hodin od zvyc¢ajného ¢asu uzivania davky: pacienti maju uzit’
nasledujicu davku az vo zvyCajnom Case a neuzivat’ dvojita davku.

o Pediatricka populécia

Bezpecnost’ a ucinnost’ klopidogrelu/kyseliny acetylsalicylovej u deti a dospievajucich mladSich-ako
18 rokov neboli stanovené. Kombinacia klopidogrelu/kyseliny acetylsalicylovej sa neodporaca u tejto
populacie.

o Poskodenie funkcie oblic¢iek

Kombinacia klopidogrelu/kyseliny acetylsalicylovej sa nesmie pouzivat’ u pacientov s-t'azkym
renalnym poskodenim (pozri ¢ast’ 4.3).Skusenosti s lieCbou pacientov s miernym az stredne tazkym
poskodenim funkcie obliciek st obmedzené (pozri ¢ast’ 4.4). Kombinacia klopidogrelu/kyseliny
acetylsalicylovej sa preto musi pouzivat’ u tychto pacientov s opatrnost'ou.

o Poskodenie funkcie pecene

Kombinacia klopidogrelu/kyseliny acetylsalicylovej sa nesmie pouzivat’ u pacientov so zd&vaznym
poskodenim funkcie peCene (pozri Cast’ 4.3). Skusenosti s lieCbou pacientov so stredne tazkym
ochorenim pecene, ktori mézu mat’ hemoragicku diatézu, s obmedzené (pozri Cast’ 4.4). Kombinacia
klopidogrelu/kyseliny acetylsalicylovej sa preto musi pouzivat’ u tychto pacientov s opatrnostou.

Spdsob podédvania
Na peroralne pouzitie.
Moze byt podavany s jedlom alebo bez jedla.

4.3 Kontraindikacie

Vzhl'adom na to, ze liek obsahuje dve zlozky, klopidogrel/kyselina acetylsalicylova Teva je
kontraindikovany v tychto pripadoch:

. Precitlivenost’ na lieciva alebo na ktortukol'vek z pomocnych latok uvedenych v ¢asti 2 alebo
v Casti 6.1.

o Tazké poskodenie furikcie pecene.

o Aktivne patclogické krvacanie ako pepticky vred alebo intrakranialna hemoragia.

Navyse je jeho pouZitie kontraindikované kvoli obsahu ASA u pacientov:

o precitlivenych na nesteroidné antiflogistika (NSAIDs) a s prejavmi astmy, rinitidou a nosovymi
polypmi. U pacientov s pre-existujlicou mastocytoézou, u ktorych méze pouzitie kyseliny
acetylsalicylovej vyvolat’ tazké hypersenzitivne reakcie (vratane cirkula¢ného Soku so
zacervenanim, hypotenziou, tachykardiou a vracanim).

o so zavaznym poskodenim funkcie obliiek.

. v tretom trimestri gravidity (pozri ¢ast’ 4.6).

4.4 Osobitné upozornenia a opatrenia pri pouZivani

Poruchy krvi a hematologické poruchy

Vzhladom na riziko krvécania a neziaducich hematologickych ucinkov, musi sa ihned’ zvazit’
vysetrenie krvného obrazu a/alebo inych vhodnych testov, hned ako sa pocas liecby vyskytnu klinické
symptomy krvacania (pozri Cast’ 4.8). Ako dualny antiagregacny liek sa kombinacia

klopidogrelu/ kyseliny acetylsalicylovej musi podavat s opatrnost'ou pacientom so zvySenym rizikom
krvéacania po tirazoch, po chirurgickych zakrokoch alebo pri inych patologickych stavoch a tiez u
pacientov, ktori su lie¢eni nesteroidnymi antiflogistikami (NSAIDs), vratane Cox-2 inhibitorov,
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heparinom, inhibitormi glykoproteinu IIb/Illa, selektivnymi inhibitormi spdtného vychytavania
sérotoninu (SSRI) alebo trombolytikami. U pacientov sa musia pozorne sledovat’ akékol'vek znamky
krvacania, vratane okultného krvacania, a to najmé v prvych tyzdnoch liecby a/alebo po invazivnom
kardiologickom alebo po chirurgickom zakroku. Stcasné uzivanie kombindacie klopidogrelu/kyseliny
acetylsalicylovej a peroralnych antikoagulancii sa neodporuca, pretoze méze zvysit’ intenzitu
krvacania (pozri Cast’ 4.5).

Pacienti musia informovat’ lekara a zubara o uzivani kombinacie klopidogrelu/kyseliny
acetylsalicylovej pred kazdym planovanym chirurgickym zakrokom alebo pred tym, ako za¢na uzivat’
novy liek. Ak je planovany chirurgicky zakrok, musi sa posudit’ potreba dualnej antiagregacnej liecCby
a zvazit pouzitie jedného antiagrega¢ného lieku. Ak sa u pacientov musi docasne zastavit’
antiagregacna liecba, kombinacia klopidogrelu/kyseliny acetylsalicylovej sa musi vysadit’ 7 dni pred
zékrokom..

Kombinacia klopidogrelu/kyseliny acetylsalicylovej predlzuje ¢as krvacania, preto sa musf podavat’
s opatrnost’ou pacientom s léziami a s predispoziciou ku krvéacaniu (najmé gastrointestinalnemu alebo
intraokularnemu).

Pacienti musia byt taktiez upozorneni, Ze zastavenie krvacania moze pocas liecby kombinaciou
klopidogrelu/kyseliny acetylsalicylovej trvat’ dlhSie ako zvycajne, a Ze akékol'vek nezvycajné
krvéacanie (miesto alebo doba trvania) sa musi hlésit’ lekarovi.

Trombotickad 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’ neurologickymi priznakimi, renalnou dysfunkciou alebo
hortckou. TTP je stav, ktory je potencialne smrtelny a vyzaduje si okamzita liecbu vratane
plazmaferézy.

Ziskana hemofilia

Po uziti klopidogrelu bola hlasena ziskand hemofilia. V pripadoch, ked’ je potvrdené ojedinelé
prediZenie aktivovaného parcialneho tromboplastinového ¢asu (aPTT) s krvacanim alebo bez
krvacania, je potrebné zvazit moznost’ ziskanej hemofilie. Pacientov s potvrdenou diagnézou ziskanej
hemofilie musi liecit’ Specializovany lekar a liecba klopidogrelom/kyselinou acetylsalicylovou sa musi
ukoncit’.

Nedavny tranzitorny ischemicky-atak alebo mozgova prihoda

U pacientov s neddvnym tranzitornym ischemickym atak alebo mozgovou prihodou, u ktorych je
vysoké riziko opakujicich sa ischemickych prihod, preukazala kombinacia ASA a klopidogrelu narast
zévazného krvacania. Z tohto dovodu sa musi tato kombindcia podavat’ so zvysenou opatrnost'ou,
okrem tych klinickych situacii, pri ktorych sa preukéazal prinos kombinacie.

Cytochrom P450 2C19 (CYP2C19)

Farmakogenetika: U pacientov, ktori maju pomaly CYP2C19 metabolizmus, sa pri odporuc¢anom
davkovani klopidogrelu tvori menej aktivneho metabolitu a ma niz§i vplyv na funkciu trombocytov. K
dispozicii su testy, ktoré slizia na zistenie CYP2C19 genotypu pacienta.

Kedze sa klopidogrel metabolizuje na svoj aktivny metabolit ¢iasto¢ne pomocou CYP2C19,
predpoklada sa, Ze pouzitie lieCiv, ktoré inhibuju aktivitu tohto enzymu by vyustilo do zniZzenych
hladin aktivneho metabolitu klopidogrelu. Klinicka zavaznost’ tejto interakcie je nejasna. Z
bezpecnostného hl'adiska je potrebné zabranit’ si¢asnému pouzivaniu lie¢iv silno alebo mierne
inhibujucich CYP2C19 (pre zoznam inhibitorov CYP2C19 pozri Cast’ 4.5, pozri tiez Cast’ 5.2).

Skrizena reaktivita medzi tienopyridinmi

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

Vzhladom na pritomnost ASA sa vyzaduje opatrnost u pacientov:

o s astmou alebo alergickymi t'azkost'ami, ked’ze u nich je zvySené riziko reakcii z precitlivenosti.
o s dnou, pretoze nizke davky ASA zvysuju koncentracie kyseliny mocove;.
. u deti do 18 rokov, je mozna suvislost medzi ASA a Reyeovym syndromom. Reyeov syndréom

je vel'mi zriedkavé ochorenie, ktoré moze byt smrtel'né.

Poruchy gastrointestindlneho (Gl) traktu

Kombinacia klopidogrelu/kyseliny acetylsalicylovej sa ma podavat’ s opatrnostou pacientom

s anamnézou peptického vredu alebo gastroduodenalneho krvacania alebo s nevyraznymi symiptémami
ochorenia horného GI traktu, ktoré moézu byt sposobené zalidoénymi vredmi a mézu viest” ku
krvéacaniu do zaludka. M6zu sa objavit neziaduce GI ucinky, vratane bolesti zalidka, palenia zahy,
nauzey, vracania a GI krvacania. Hoci st nevyrazné symptomy ochorenia horného Gl traktu, ako napr.
dyspepsia, Casté a mdzu sa objavit’ kedykol'vek pocas liecby, lekari musia byt ostraZiti a sledovat’
priznaky vzniku ulceracii a krvacania, aj napriek nepritomnosti predchadzajtcich GI symptomov.
Pacienti musia byt upozorneni na symptomy GI neziaducich ucinkov a na to, ¢o je potrebné urobit’,
ked’ sa objavia (pozri Cast’ 4.8).

Pomocneé latky

Klopidogrel/kyselina acetylsalicylova Teva obsahuje laktozu. Pacienti so zriedkavou dedi¢nou formou
galaktozovej intolerancie, deficitu laktazy laponskeho typu alebo glukézo-galaktozovej malabsorpcie,
nesmu uZivat tento liek.

4.5 Liekové a iné interakcie

Peroralne antikoagulancia

Sucasné podavanie kombinacie klopidogrelu/kyseliny acetylsalicylovej a peroralnych antikoagulancii
sa neodporica, pretoze moze zvysit' intenzitu krvacania (pozri Cast’ 4.4). Hoci podavanie klopidogrelu
75 mg/den neovplyvnilo farmakokinetiku S-warfarinu alebo medzinarodny normalizovany pomer
(INR) u pacientov uzivajucich dlhodobo warfarin, su¢asné podavanie klopidogrelu s warfarinom
zvysuje riziko krvacania vzhladom na vzéjomne nezavislé uc¢inky na hemostazu.

Inhibitory glykoproteinu 11b/Illa
Pacientom, ktori su lie¢eiii inhibitormi glykoproteinu IIb/Illa, sa musi kombindcia
klopidogrelu/kyseliny acetylsalicylovej podavat’ s opatrnost'ou (pozri Cast’ 4.4).

Heparin

V klinickej §tiidii uskuto¢nenej na zdravych dobrovolnikoch nebola pocas uzivania klopidogrelu
potrebna iprava davky heparinu a ani klopidogrel neovplyviioval G¢inok heparinu na koagulaciu.
Stcasne podavanie heparinu s klopidogrelom neovplyviiuje inhibiciu zrazania trombocytov
indukovanu klopidogrelom. Existuje moznost’ farmakodynamickych interakcii medzi kombinaciou
klopidogrelu/kyseliny acetylsalicylovej a heparinom, ktora vedie k zvySenému riziku krvacania.
Vzliladom na to, je pri ich su¢asnom uzivani potrebna opatrnost’ (pozri Cast’ 4.4).

Trombolytika

Bezpecnost’ si¢asného podavania klopidogrelu, trombolytik s fibrinovou $pecificitou alebo bez nej a
heparinov sa hodnotila u pacientov s akiitnym infarktom myokardu. Vyskyt klinicky zavazného
krvacania bol podobny ako pri si€¢asnom podévani trombolytik, heparinu a ASA (pozri Cast’ 4.8).
Bezpecnost pri sucasnom podavani kombinacie klopidogrelu/kyseliny acetylsalicylovej a inych
trombolytik nebola oficidlne stanovena a ma sa vykonavat’ s opatrnostou (pozri ¢ast’ 4.4).

Nesteroidné protizapalové lieky (NSAIDs)
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V klinickej stadii uskuto¢nenej na zdravych dobrovolnikoch zvysilo suc¢asné podavanie klopidogrelu a
naproxenu okultné gastrointestinalne krvacanie. Z tohto dovodu sa stucasné podavanie s NSAIDs,
vratane Cox-2 inhibitorov, neodporuca (pozri Cast’ 4.4).

Experimentalne udaje upozornuji, ze su¢asné podavanie ibuprofénu moéze inhibovat’ uc¢inok nizke;j
davky kyseliny acetylsalycilovej na agregaciu krvnych dosticiek. Avsak vzhl'adom na obmedzenost’
tychto udajov a nejasnosti tykajlce sa extrapolacie udajov ex vivo na klinick situdciu vyplyva, ze
nemozno urobit’ Ziadne jednozna¢né zavery pre pravidelné uzivanie ibuprofénu a ziadny klinicky
vyznamny U¢inok sa nepovazuje za pravdepodobny pre prilezitostné pouzitie ibuprofenu (pozri
Cast’ 5.1).

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

Iné lieky podavané sucasne s klopidogrelom

Kedze sa klopidogrel metabolizuje na svoj aktivny metabolit ¢iastocne pomocou CYP2C19,
predpoklada sa, ze pouzitie lieciv, ktoré inhibuju aktivitu tohto enzymu by vyustile do zniZzenych
hladin aktivneho metabolitu klopidogrelu. Klinicka zavaznost’ tejto interakcie je niejasna. Z
bezpecnostného hl'adiska je potrebné zabranit’ si¢asnému pouzivaniu lie€iv silno alebo mierne
inhibujtcich CYP2C19 (pozri Casti 4.4 a 5.2).

K lie¢ivam inhibujucim CYP2C19 patria: omeprazol a ezomeprazol. fluvoxamin, fluoxetin,
moklobemid, vorikonazol, flukonazol, tiklopidin, ciprofloxacin, cimetidin, karbamazepin,
oxkarbamazepin a chloramfenikol.

Inhibitory protonovej pumpy (PPI)

Podévanie omeprazolu 80 mg denne bud’ v rovnakom case ako klopidogrel alebo s 12-hodinovym
odstupom znizilo expoziciu aktivnemu metabolitu ¢ 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
rovnaku interakciu.

Nekonzistentné tdaje o klinickych dosledkoch tejto farmakokineticko (PK)/farmakodynamickej (PD)
interakcie vo vzt'ahu k zdvaznym kardiovaskularnym prihoddm boli hlasené aj z observacnych aj

z klinickych $tadii. Z bezpecnostnéhio hl'adiska je potrebné zabranit’ sui¢asnému uzivaniu omeprazolu
alebo ezomeprazolu (pozri ¢ast’ 4.4).

U pantoprazolu a lansoprazolu sa pozorovalo menej vyrazné zniZenie expozicie metabolitu.

Plazmatické koncentracie aktivneho metabolitu sa pri sicasnej lieCbe pantoprazolom 80 mg jedenkrat
denne znizili 6 20 % (nasycovacia davka) a o 14 % (udrziavacia davka). Toto bolo spojené so
zniZzenim priemernej inhibicie agregéacie trombocytov o 15 % a o 11 %. Tieto vysledky dokazuju, ze
klopidogrel sa mbze podavat’ sucasne s pantoprazolom.

Neexistuje dokaz o tom, ¢i in€ lie¢iva, ktoré znizuju kyslost’ zaludo¢nej stavy, ako napr. H2 blokatory
(okrem cimetidinu, ktory je CYP2C19 inhibitor) alebo antacida, zasahuju do protidostickového
posobenia klopidogrelu.

Iné lieky: Uskutocnilo sa viacero klinickych stadii, v ktorych sa klopidogrel podaval stcasne s inymi
liekmi. Ich ciel'om bolo zistit’ mozné farmakodynamické a farmakokinetické (PK) interakcie. Ak sa
klopidogrel podaval sucasne s atenololom, nifedipinom alebo s kombinaciou atenolol a nifedipin,
nepozorovali sa ziadne klinicky vyznamné farmakodynamické interakcie. Sucasné podavanie
fenobarbitalu alebo estrogénu farmakodynamické vlastnosti klopidogrelu vyznamne neovplyvnilo.

Farmakokinetika digoxinu alebo teofylinu sa pri su¢asnom podavani klopidogrelu nezmenila.
Antacida neovplyviiuju rozsah absorpcie klopidogrelu.
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Udaje zo stadie CAPRIE poukazuji na to, Ze fenytoin a tolbutamid, ktoré su metabolizované
CYP2C9, mdzu byt s klopidogrelom bezpecne podavané.

Iné lieky podavané sucasne s ASA
Pri uzivani ASA sa zaznamenali interakcie s nasledovnymi liekmi:

Urikozurika (benzbromaron, probenecid, sulfinpyrazon)
VyZaduje sa opatrnost’, pretoze ASA mdze inhibovat’ G¢inok urikozurik prostrednictvom
kompetitivnej eliminacie kyseliny mocove;.

Metotrexat

Vzhl'adom na pritomnost’ ASA, metotrexat v davkach vyssich ako 20 mg/tyzdenne sa ma uzivat’s
kombinaciou klopidogrelu/kyseliny acetylsalicylovej s opatrnostou, pretoze moze inhibovat’ renalny
klirens metotrexatu, ¢o mdze viest' k toxickému poskodeniu kostnej drene.

Iné interakcie s ASA

Zaroven boli zaznamenané interakcie nasledovnych liekov s vysSimi (protizapalovymi) davkami ASA:
inhibitory angiotenzin konvertujuceho enzymu (ACE), acetazolamid, antikonvulziva (fenytoin a
kyselina valproova), betablokatory, diuretika a peroralne hypoglykemika.

Iné interakcie s klopidogrelom a ASA

Viac ako 30 000 pacientov sa zicastnilo klinickych studii s klopidogrelom a ASA v udrziavacich
davkach nizsich alebo rovnych 325 mg a sticasne uzivali roznorodé lieky ako napriklad diuretika,
betablokatory, ACE inhibitory, blokatory kalciovych kanalov, licCiva na zniZenie hladiny cholesterolu,
koronarne vazodilatancid, antidiabetika (vratane inzulinu), anticpileptika a antagonisty GPIIb/III bez
toho, aby sa objavili klinicky vyznamné neziaduce interakcie.

Odhliadnuc od vyssie uvedenych informacii tykajicich sa $pecifickych liekovych interakcii, neboli
vykonané studie zamerané na interakcie kombinacie klopidogrelu/kyseliny acetylsalicylovej
s niektorymi liekmi bezne podavanymi pacientoin s aterotrombotickym ochorenim.

4.6 Fertilita, gravidita a laktacia

Gravidita

Nie su k dispozicii ziadne klinickétidaje o vystaveni sa G¢inku kombinacie klopidogrelu/ kyseliny
acetylsalicylovej pocCas tehotenstva. Kombinacia klopidogrelu/ kyseliny acetylsalicylovej sa nema
podavat’ pocas prvych dvoch trimestrov gravidity, pokial’ si klinicky stav Zeny nevyzaduje lieCbu
klopidogrelom/ASA.

Vzhl'adom na pritomnost’ ASA je kombinacia klopidogrelu/ kyseliny acetylsalicylove;j
kontraindikovana pocas treticho trimestra gravidity.

Klopidogrel:
Nie sik dispozicii ziadne klinické tidaje o vystaveni sa G¢inku klopidogrelu pocas gravidity, preto sa
v ramci bezpecnostnych opatreni jeho uzivanie pocas gravidity neodportca.

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

ASA:

Nizke davky (do 100 mg/den):

Klinické studie ukazuju, ze davky do 100 mg za den na obmedzené pouZitie v pérodnictve, ktoré
vyZaduje Specialne monitorovanie, sa javia ako bezpecné.

Davka 100 - 500 mg/den:
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Neexistuju dostato¢né klinické skisenosti pre rozsah davkovania od 100 mg/den do 500 mg/den. Preto
odporacania pre davky 500 mg/den a vyssie platia aj pre tento rozsah davkovania.

Dévka 500 mg/den a vysSie:

Inhibicia syntézy prostaglandinov moze nepriaznivo ovplyvnit’ graviditu a/alebo embryonalny/fetalny
vyvoj. Udaje z epidemiologickych $tadii nazna¢ujii zvysené riziko abortu a srdcovych malformacii

a gastroschiz po uzivani inhibitorov syntézy prostaglandinov na zaciatku gravidity. Absolutne riziko
kardiovaskularnych malformacii bolo zvySené z menej ako 1 % az na priblizne 1,5 %. Predpoklada sa,
7e riziko sa zvy3uje s davkou a diZkou trvania liegby. U zvierat viedlo podavanie inhibitorov
prostaglandinov k reprodukcne;j toxicite (pozri Cast’ 5.3). Kyselina acetylsalicylova nema byt
podéavana, pokial’ to nie je uplne nevyhnutné, az do 24. tyzdna amenorey (5. mesiac tehotenstva). V
pripade, Ze sa kyselina acetylsalicylova podava zene s planovanou graviditou alebo do 24. tyzdna

cvve

Od zaciatku 6. mesiaca gravidity mézu vSetky inhibitory syntézy prostaglandinov vystavit’:
. plod:
- kardiopulmonalne;j toxicite (s pred¢asnym uzavretim ductus arteriosus a pl'icnou
hypertenziou),
rendlnej dysfunkcii, ktord moéze viest’ k zlyhaniu obli¢iek s oligohydranmmionom.

. matku a plod na konci gravidity:
- moznému prediZeniu doby krvacania, antiagregaénému ucinku, ktory sa moze vyskytnat
aj pri vel'mi nizkych déavkach,
- inhibicii kontrakcii maternice veducich k oneskorenému alebo prediZzenému porodu.

Laktacia

Nie je zname, ¢&i sa klopidogrel vyluéuje do Pudského materského mlieka. Stidie na zvieratach
preukazali vyluovanie klopidogrelu do materského mlicka. Je zname, ze ASA sa vylucuje

v limitovanom mnozstve do 'udského mlieka. Pocas liecby kombinéciou klopidogrelu/ kyseliny
acetylsalicylovej sa nema pokracovat’ v dojceni.

Fertilita

Nie su k dispozicii udaje o pouziti kombinacie klopidogrelu/ kyseliny acetylsalicylovej z hl'adiska
fertility. Stidie na zvieratach nepreukazali, ¢i klopidogrel ovplyvnuje fertilitu. Nie je zname, ¢i ASA
ovplyvnuje fertilitu.

4.7 Ovplyvnenie schopriosti viest’ vozidla a obsluhovat’ stroje

Kombinacia klopidogrelu/ kyseliny acetylsalicylovej nema Ziadny alebo ma 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 zucastnili
klinickych stadii, vratane vyse 30 000 pacientov liecenych klopidogrelom a ASA a vyse

9 000 pacientov lieCenych pocas 1 roka alebo dlhsie. Klinicky vyznamné neziaduce reakcie
pozorované v Styroch velkych Stadiach, stadia CAPRIE (Sttidia porovnavajuca klopidogrel

v monoterapii oproti ASA) a §tidie CURE, CLARITY a COMMIT ($tudie porovnavajiice kombinaciu
klopidogrelu s ASA oproti monoterapii ASA) su uvedené d’alej. V CAPRIE bola celkova tolerancia
klopidogrelu 75 mg/deii podobna s ASA 325 mg/den, a to bez ohl'adu na vek, pohlavie a rasu.
Neziaduce reakcie boli ziskané okrem klinickych $tudii aj zo spontannych hlaseni.

NajcastejSou reakciou zaznamenanou pocas prvého mesiaca lieCby v klinickych §tadiach a ziskanou aj
z postmarketingovych skusenosti je krvacanie.
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V CAPRIE bola incidencia akéhokol'vek krvacania u pacientov lieCenych klopidogrelom alebo ASA
9,3 %. Klinicky zavazné krvacanie sa u pacientov pri klopidogrele vyskytlo rovnako ako pri ASA.

V CURE v priebehu 7 dni po vykonani koronarneho bypassu pacientom, ktorym bola zastavena liecba
klopidogrelom a ASA viac ako pét’ dni pred chirurgickym zakrokom, nedoslo k zdvaznému krvacaniu.
U pacientov, ktori pokracovali v liecbe pocas piatich dni pred vykonanim koronarneho bypassu, pri
kombindcii klopidogrel a ASA sa pocet pripadov zdvazného krvacania vyskytol v 9,6 % a pri
monoterapii ASA v 6,3 %.

V CLARITY bolo celkove zvysené krvacanie v skupine klopidogrel a ASA oproti skupine s
monoterapiou ASA. Vyskyt zavazného krvacania bol podobny medzi skupinami. Toto bolo
konzistentné v celych podskupinach pacientov definovanych zakladnymi charakteristikami a typom
fibrinolytickej alebo heparinovej liecby.

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

Zoznam neZiaducich reakcii v tabulkovom formate

V nizsie zobrazenej tabul’ke st uvedené neziaduce reakcie monoterapie klopidogrelom, monoterapie
ASA* alebo klopidogrelu v kombindcii s ASA ziskané z klinickych stadii alebo zo spontannych
hlaseni. Frekvencia ich vyskytu je definovana pouZzitim 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 jednotlivych skupin frekvencii su neziaduce
ucinky usporiadané v poradi klesajlicej zavaznosti.

Trieda Casté Menej casté Zriedkavé Velmi zriedkavé,
organovych nezname

systémov

Poruchy krvi Trombocytopénia, | Neutropénia, | Tromboticka

a lymfatického leukopeénia, aj zavazna trombocytopenicka
systému eozinofilia purpura (TTP) (pozri

Cast’ 4.4), aplasticka
anémia, pancytopénia,
agranulocytoza, tazka
trombocytopénia,
granulocytopénia,
anémia, ziskana
hemofilia A

Poruchy Anafylakticky Sok*,
imunitného sérova choroba,
systému anafylaktoidné
reakcie, zhorSenie
priznakov alergie na
potraviny*, skrizena
hypersenzitivita medzi
tienopyridinmi (napr.
tiklopidin, prasugrel)
(pozri Cast’ 4.4)*

Poruchy Hypoglykémia*, dna*

metabolizmu a (pozri Cast’ 4.4)

VyZivy

Psychické poruchy Halucinacie,
zmétenost’
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Trieda Casté Menej casté Zriedkavé Velmi zriedkavé,
organovych nezname
systémov
Poruchy nervového Intrakranialne Poruchy chuti
systému krvécanie (boli
hlasené pripady
s fatalnymi
nasledkami),
bolest’ hlavy,
parestézie, zavrat
Poruchy oka Krvacanie do oka
(konjunktivalne,
okularne,
sietnicové)
Poruchy ucha a Vertigo Strata sluchu* alebo
labyrintu tinnitus™
Poruchy ciev Hematoém Zavazna hemoragia,
hemoragia z
pooperaénych ran,
vaskulitida,
hypotenzia
Poruchy dychace; Epistaxa Krvacanie z
sustavy, hrudnika a respira¢ného traktu
mediastina (hemoptyza, pl'icna
hemoréagia),
bronchospazmus,
intersticialna
pneumonitida,
nekardiogénny plicny
edém pri dlhodobom
uzivani a v suvislosti
s hypersenzitivnou
reakciou na kyselinu
acetylsalicylova®,
eozinofilna
pneumonia
Poruchy Gastiointestinalne | Gastricky a Retroperito- | Gastrointestinalne a
gastrointestindlneho | krvacanie, duodenalny vred, | nealne retroperitonealne
traktu hnacka, gastritida, krvacanie krvacanie s fatalnymi
abdominalna vracanie, nauzea, nasledkami,
bolest’, dyspepsia | obstipacia, pankreatitida, gastro-
flatulencia duodenalny
vred/perforacie®,

kolitida (vratane
ulceréznej a
lymfocytove;j
kolitidy), symptomy
ochorenia horného
gastrointestinalneho
traktu* ako napr.
gastralgia (pozri

Cast’ 4.4), stomatitida.
Ochorenia hornej Casti
gastrointestinalneho
traktu (ezofagitida,
ezofagedlna ulcerécia,
perforécia, erozivna
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Trieda Casté Menej casté Zriedkavé Velmi zriedkavé,
organovych nezname
systémov

gastritida, erozivna
duodenitida, gastro-
duodenalny
vred/perforacie)*;
ochorenia dolnej Casti
gastrointestinalneho
traktu (vredy v
tenkom [jejunum a
ileum] a hrubom
[kolon a rektum]
¢reve, kolitida a
¢revné perforacie)*;
symptémy ochorenia
horného
gastrointestinalneho
traktu® ako napr.
gastralgia (pozri

Cast’ 4.4); tieto GI
reakcie suvisiace s
ASA mbzu alebo
nemusia byt’ spojené s
hemoragiou a mézu sa
objavit pri akejkol'vek
davke kyseliny
acetylsalicylovej au
pacientov s varovnymi
priznakmi alebo bez
nich, ¢is
predchadzajacimi
zavaznymi prihodami
postihujicimi GI
trakt*. Kolitida
(vratane ulcerdznej a
lymfocytovej kolitidy)
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Trieda Casté Menej casté Zriedkavé Velmi zriedkavé,
organovych nezname
systémov

Poruchy pecene a Akutne zlyhanie

zl¢ovych ciest

pecene, poskodenie
funkcie pecene, najmé
hepatocelularne*,
hepatitida, zvySenie
hodnoét pecenovych
enzymov¥,
abnormalne hodnoty
pecenovych testov

Poruchy koze
a podkozného
tkaniva

Podliatiny

Vyrazka, pruritus,
krvacanie do koze
(purpura)

Buldzna dermatitida
(toxicka epidermalna
nekrolyza,
Stevensov-Johnsonov
syndromi, erythema
multiforme),
angioedém, liekovy
hypersenzitivny
syndrom, liekovy
exantém s eozinofiliou
a systémovymi
priznakmi (DRESS),
erytematdzny alebo
exfoliativny exantém,
urtikaria, ekzém,
lichen planus.

Poruchy kostrovej
svalovej sustavy a
spojivového
tkaniva

o

Muskulo-skeletarne
krvacanie
(hemartréza), artritida,
artralgia, myalgia

Poruchy obliciek a
mocovych ciest

Hematuria

Akttne poskodenie
funkcie obliciek
(hlavne u pacientov s
existujucim
poskodenim funkcie
oblic¢iek, kardialnou
dekompenzaciou,
nefrotickym
syndromom alebo
sucasnou liecbou
diuretikami)*,
glomerulonefritida,
zvysenie hladiny
kreatininu v krvi

Celkové poruchy a
reakcie v mieste
podania

Krvacanie v
mieste vpichu

Hortcka

Laboratorne a
funk¢éné vysetrenia

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

* Udaje pre ASA ziskané z literatury (frekvencia vyskytu ,,nezndme®).
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HIlésenie podozreni na neziaduce reakcie

Hlasenie podozreni na neziaduce reakcie po registracii lieku je délezité. Umoziuje priebezné
monitorovanie pomeru prinosu a rizika lieku. Od zdravotnickych pracovnikov sa vyzaduje, aby hlasili
akékol'vek podozrenia na neziaduce reakcie prostrednictvom narodného systému hlasenia uvedeného
v Prilohe V.

4.9 Predavkovanie
Nie st zndme udaje o predavkovani kombinaciou klopidogrelu/kyseliny acetylsalicylove;j.

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 lie¢ba.
Nie je zname ziadne antidotum voci farmakologickému G¢inku klopidogrelu. Ak sa vyzaduje rychia
korekcia predizeného &asu krvacania, moze u¢inok klopidogrelu kompenzovat’ transfuzia
trombocytov.

ASA: Predavkovanie sa prejavuje nasledovnymi priznakmi: zavraty, bolesti hlavy, tinnitus, stavy
zmitenosti a gastrointestinalne poruchy (nauzea, vracanie a bolesti zaludka).

Zavazna forma predavkovania: tazka porucha acidobazickej rovnovahy. Pociato¢na hyperventilacia
vedie k respiracnej alkaloze. Tlmivy t¢inok na dychacie centrum nasledne vedie k respiracnej acidoze.
V dosledku pritomnosti salicylatov vznika tiez metabolicka acid6za. Vzhl'adom na to, Ze u deti,
batoliat a dojciat sa zvycajne spozoruje az vyssie Stadium predavkovania, obvykle uz dosiahli stav
acidozy.

Taktiez m6Zzu nastat’ nasledujuce pripady: hypertermia a perspiracia, vediice k dehydratécii, nepokoj,
ktée, halucindcie a hypoglykémia. Depresia nervového systému moze viest’ ku kome,
kardiovaskularnemu kolapsu a zastaveniu dychania. I.etalna davka kyseliny acetylsalycilovej je

25 - 30 g. Plazmaticka koncentracia salycilatov nad 200 mg/1 (1,67 mmol/l) upozoriiuje na intoxikaciu.

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

V pripade pouzitia toxickej davky je nevyhnutna hospitalizacia. Pri miernej intoxikacii je mozné
vyvolat’ zvracanie, ak tento postup zlyh4, je indikovany vyplach zaladka. Dalej sa podava aktivne
uhlie (adsorbent) a siran sodny (laxativum). Alkalizacia moc¢u (250 mmol hydrogénuhli¢itanu sodné¢ho
na 3 hodiny) je indikované pocCas monitorovania pH mocu. Hemodialyza je prednostna liecba t'azkej
intoxikacie. Liecba inych priznakov intoxikacie je symptomaticka.

5. FARMAKOLOGICKE VLASTNOSTI
5.1 Farmakodynamické vlastnosti

Farmakoterapeutickd skupina: inhibitory agregacie trombocytov okrem heparinu, ATC kod:
BO1AC30.

Mechanizmus ucinku

Klopidogrel je neaktivna forma, jeden z jeho metabolitov je inhibitorom agregacie krvnych dosticiek.
Aby vznikol aktivny metabolit inhibujtci agregaciu krvnych dostic¢iek, musi sa klopidogrel
metabolizovat’ enzymami CYP450. Aktivny metabolit klopidogrelu selektivne inhibuje vézbu
adenozin-difosfatu (ADP) na jeho P2Y 12 receptory na povrchu krvnych dosti¢iek a naslednu aktivaciu
GPIIb/IIa komplexu, sprostredkovani ADP, ¢im inhibuje agregaciu trombocytov. Kvoli ireverzibilnej
vézbe su exponované krvné dosti¢ky po celi dobu svojho prezivania (priblizne 7 - 10 dni)
inaktivované a normalizacia dostiCkovych funkcii je viazana na rychlost’ obnovy populacie
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trombocytov. Agregacia krvnych dostiCiek indukovana inymi agonistami ako ADP je tieZ inhibovana
blokovanim ADP-indukovanej amplifikacie krvnych dosti¢iek.

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

Farmakodynamicke ucinky

Opakované davky klopidogrelu 75 mg/den od prvého diia vyrazne podporuju inhibiciu
ADP-indukovanej agregacie trombocytov s postupnym zvySovanim az po dosiahnutie rovnovazneho
stavu medzi 3. — 7.dilom. Priemerna hodnota inhibicie pozorovana pri davke 75 mg na den sa po
dosiahnuti rovnovazneho stavu pohybovala medzi 40 - 60 %. Agregéacia trombocytov a Cas krvacania
zvycajne postupne klesali na vychodiskové hodnoty v priebehu 5 dni od prerusenia liecby.

Kyselina acetylsalicylova inhibuje zraZanie krvnych dostic¢iek ireverzibilnou inhibiciou
prostaglandinovej cyklooxygenazy, a tak inhibuje syntetdzu tromboxanu A2, induktora zrazania
krvnych dosticiek a vazokonstrikcie. Tento u¢inok trva pocas Zivota krvnej dostic¢ky.

Experimentalne udaje naznacuju, ze ibuprofen méze inhibovat’ G¢inok nizkej davky kyseliny
acetylsalicylovej na agregaciu krvnych dosticiek, ked’ sa podavaju sucasne. V jednej stadii, ked’ sa
jednorazova davka 400 mg ibuprofénu podala bud’ 8 hodin pred podanim kyseliny acetylsalicylovej
na okamzité uvolnenie (81 mg), alebo do 30 minut po jej podani, doslo k znizenému tc¢inku ASA na
tvorbu tromboxanu alebo k agregacii trombocytov. AvSak limitacie tychto udajov a nejasné
extrapolacie tidajov ex vivo na klinick situaciu znamenaju, ze ziadne jednoznacné zavery nie je
mozné urobit’ pre pravidelné uzivanie ibuprofénu, a ziadny klinicky vyznamny t¢inok sa nepovazuje
za pravdepodobny pre prilezitostné pouzitie ibuprofénu.

Klinicka ucinnost a bezpecnost

Bezpecnost’ a ucinnost’ klopidogrelu plus ASA sa sledovala v troch dvojito zaslepenych Studiach
zahtnajucich viac ako 61 900 pacientov: v Studidch CURE, CLARITY a COMMIT sa porovnaval
klopidogrel v kombinacii s ASA oproti ASA samotnej, obidva druhy liecby boli podavané v
kombinacii s d’alSou Standardnou lieCbou.

V stadii CURE bolo zahrnutych 12562 pacientov s akatnym koronarnym syndroémom bez elevacie
ST segmentu (nestabilna angina pektoris alebo non-Q infarkt myokardu), ktori sa dostavili k lekarovi
do 24 hodin od vzniku pesiedného zachvatu bolesti na hrudniku alebo symptémov sved¢iacich

o0 ischémii. Pacienti boli zaradeni bud’ na zaklade EKG zmien spésobenych novou ischémiou alebo na
zaklade minimalne dvojndsobného vzostupu hodndt myokardidlnych enzymov alebo troponinu

I alebo T nad hoiny limit. Pacienti boli ndhodne zaradeni do skupiny uzivajicej klopidogrel
(nasycovacia davka 300 mg, d’alej bola podavana davka 75 mg/den, N = 6 259) v kombinacii s ASA
(75 - 325 mg jedenkrat denne) alebo ASA samotna (N = 6 303), (75 - 325 mg jedenkrat denne) a iné
Standardné lie¢by. DiZka lie¢by nepresahovala jeden rok. V CURE 823 (6,6 %) pacientov dostavalo
sprievednu liecbu antagonistami receptorov GPIIb/Illa. Viac ako 90 % pacientov dostavalo hepariny
a relativny vyskyt krvacania nebol pri podavani klopidogrelu v kombinacii s ASA a ASA samotnej
vyznamne ovplyvneny sprievodnou lie¢bou heparinmi.

Pocet pacientov, u ktorych doslo k prihode stanovenej ako primarny ciel'ovy ukazovatel’ [smrt’ z
kardiovaskularnych (KV) pri¢in, infarkt myokardu (IM) alebo nahla cievna mozgova prihoda] bol
582 (9,3 %) v skupine liecenej klopidogrelom v kombinécii s ASA a 719 (11,4 %) v skupine liecenej
len ASA. V skupine lie¢enej klopidogrelom v kombinacii s ASA sa dosiahlo 20 % zniZenie
relativneho rizika (RRR) (95 % CI: 10 % - 28 %; p = 0,00009), [v pripade konzervativnej lieCby bolo
znizenie relativneho rizika 17 %; 29 % zniZenie sa dosiahlo, ked’ pacienti podstapili perkutannu
transluminéalnu koronarnu angioplastika (PTCA) s implanticiou stentu alebo bez neho a 10 %, ked’ sa
podrobili aorto-koronarnemu premosteniu (coronary artery bypass graft, CABG)]. Relativne riziko
vzniku novych kardiovaskularnych prihod (priméarny ciel'ovy ukazovatel’) sa v stadii pocas 0-1, 1-3,
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3-6, 6-9 a 9-12 mesacnych intervalov znizilo o 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). Prinos pozorovany v skupine
uzivajucej 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 podavania trombolytickej terapie
(RRR =433 %; CI: 24,3 %, 57,5 %) a GPIIb/Il1a inhibitorov (RRR = 18,2 %; CI: 6,5 %, 28,3 %).

Pocet pacientov, u ktorych doslo k prihode stanovenej ako zdruzeny primarny ciel'ovy ukazovatel
(smrt’ z KV pricin, IM, nahla cievna mozgova prihoda alebo refraktérna ischémia), bol v skupine
liecenej 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 % CI: 6 % - 21 %, p = 0,0005).
Tento prinos bol dosiahnuty hlavne vd’aka Statisticky vyznamnej redukcii vyskytu IM [287 (4,6 %) v
skupine liecenej klopidogrelom v kombinécii s ASA a 363 (5,8 %) v skupine lieCenej ASA]. Nebol
pozorovany ziadny vplyv na vyskyt opakovanej hospitalizacie pre nestabilni anginu pektoris:

Vysledky ziskané u populécie s rozdielnymi charakteristikami (napriklad s nestabilnou anginou
pektoris alebo non-Q infarktom myokardu, pacienti s nizkym az vysokym rizikom, s diabetes mellitus,
s potrebou revaskularizacie, rozdielnym vekom, pohlavim a pod.) boli zhodné s-vysledkami primarnej
analyzy. Najmai udaje z post-hoc analyzy 2 172 pacientov (17 % z celkového pociu v §tadii CURE),
ktori sa podrobili zavedeniu stentu (Stent-CURE) ukazali, ze klopidogrel v porovnani s placebom
preukazal vyznamné 26,2 % RRR (znizenie relativneho rizika) v prospech klopidogrelu pre zdruzeny
primarny cielovy ukazovatel’ (smrt’ z KV pricin, IM, nahla cievna mozgova prihoda) a tiez vyznamné
23,9 % RRR pre druhy zdruzeny primarny ciel'ovy ukazovatel’ (sinrt’ z KV pri¢in, IM, nahla cievna
mozgova prihoda alebo refraktérna ischémia). Okrem toho, bezpecnostny profil klopidogrelu v tejto
podskupine pacientov nevyvolal Ziadne zvlastne obavy. Prefo s vysledky z tejto podskupiny v sulade
s celkovymi vysledkami Stadie.

Bezpecnost’ a Gt¢innost’ klopidogrelu bola sledovana u pacientov s akatnym IM s elevaciou
ST segmentu v 2 randomizovanych, placebom Kontrolovanych, dvojito zaslepenych stadiach
CLARITY a COMMIT.

V stadii CLARITY bolo zahrnutych 3 491 pacientov, ktori sa dostavili k lekarovi do 12 hodin

od vzniku infarktu myokardu s eleviciou ST a u ktorych sa planovala trombolyticka liecba. Pacienti
dostavali klopidogrel (nasycovacia davka 300 mg , d’alej bola podavana davka 75 mg/deii, n =1 752)
v kombindcii s ASA alebo ASA samotni (n =1 739), (od 150 mg do 325 mg ako nasycovacia davka,
d’alej bola podavana davka od 75 do 162 mg/den), fibrinolytikum a podl'a vhodnosti heparin. Pacienti
boli nasledne sledovani 30 dni. Primarny cielovy ukazovatel’ bol vyskyt kombinacie okludovanej
artérie spdsobujlcej infarkt na angiograme pred prepustenim z nemocnice alebo smrt’ alebo rekurentny
IM pred koronarnou angiografiou. U pacientov, u ktorych sa nerobila angiografia, bol primarny
cielovy ukazovatel’ smrt” alebo rekurentny infarkt myokardu do 8. dna alebo do prepustenia z
nemocnice. Populécia pacientov zahiala 19,7 % zien a 29,2 % pacientov > 65 rokov. 99,7 % z
celkového poctu pacientov, dostavalo fibrinolytika (s fibrinovou Specificitou: 68,7 %, bez fibrinove;j
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 v kombinacii s ASA a 21,7 % v
skupine liecenej iba ASA dosiahlo primarny cielovy ukazovatel, ¢o predstavuje 6,7 % redukciu
absolutneho rizika a 36 % redukciu relativneho rizika v prospech klopidogrelu (95 % CI: 24, 47 %;
p <0,001), tykajucej sa hlavne redukcie okludovanej artérie sposobujucej infarkt. Prinos bol
konzistentny vo vsetkych vopred definovanych podskupinach, vratane veku a pohlavia pacientov,
lokalizacie infarktu, typu pouzitého fibrinolytika alebo heparinu.
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2x2 faktorialovy dizajn stadie COMMIT zahtnal 45 852 pacientov, ktori sa dostavili k lekarovi

do 24 hodin od vzniku priznakov suspektného IM, na ktory poukazoval aj abnormalny nalez na EKG
(t.j. ST elevacia, ST depresia alebo blokada 'avého ramienka). Pacienti uzivali klopidogrel

(75 mg/den, n =22 961) v kombinacii s ASA (162 mg/deit) alebo ASA v monoterapii (162 mg/deil)
(n =22 891) pocas 28 dni alebo do prepustenia z nemocnice. Zdruzené primarne ciel'ové ukazovatele
boli smrt’ z akejkol'vek priciny a prvy vyskyt reinfarktu, nahla cievna mozgova prihoda alebo smrt’.
Populacia zahtiala 27,8 % zien, 58,4 % pacientov > 60 rokov (26 % > 70 rokov) a 54,5 % pacientov,
ktori dostavali fibrinolytika.

Klopidogrel v kombinacii s ASA signifikantne redukoval relativne riziko vyskytu smrti z akejkol'vek
pri¢iny o 7 % (p = 0,029) a relativne riziko vyskytu kombindcie reinfarktu, nahlej cievnej mozgove;j
prihody alebo smrti 0 9 % (p = 0,002), ¢o predstavuje absolutnu redukciu 0,5 % a 0,9 %. Tento prinos
bol konzistentny v celom rozsahu veku, pri oboch pohlaviach a pri podévani alebo nepodavani
fibrinolytik a bol pozorovany uz do 24 hodin.

Pediatricka populacia

Eurépska agentura pre lieky udelila vynimku z povinnosti predlozit’ vysledky $tudii s'keimbinaciou
klopidogrelu/ kyseliny acetylsalicylovej vo vSetkych podskupinach pediatrickej populacie v liecbe
koronarnej ateroskler6zy (informéacie o pouziti v pediatrickej populécii, 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 dosahuji priblizne 45 min po poziti davky. Na zaklade
merania koncentracie metabolitov klopidogrelu v moci sa absorpcia odhaduje na minimalne 50 %.

Distribucia

Klopidogrel a jeho hlavny cirkulujuci (neaktivny) metabolit sa in vitro reverzibilne viazu na proteiny
ludskej plazmy (prvy z 98 % a druhy z 94 %). Vézba je in vitro v Sirokom koncentra¢nom rozsahu
nesaturovatel'na.

Biotransformacia

Klopidogrel sa extenzivne metabolizuje v peceni. In vitro a in vivo sa klopidogrel metabolizuje dvomi
hlavnymi metabolickymi-drahami: jedna sprostredkovana esterazami a veduca k hydrolyze

na neaktivny derivat kyseliny karboxylovej (85 % cirkulujucich metabolitov) a jedna sprostredkovana
viacerymi cytochrémami P450. Klopidogrel sa najprv metabolizuje na prechodny metabolit
2-oxo-klopidogrel. Nasledny metabolizmus prechodného metabolitu 2-oxo-klopidogrelu vytstuje

do vzniku aktivneho metabolitu, tiolového derivatu klopidogrelu. In vitro je tito metabolicka draha
sprostredkovand enzymami CYP3A4, CYP2C19, CYP1A2 a CYP2B6. Aktivny tiolovy metabolit,
ktory bol izelovany in vitro, sa rychlo a ireverzibilne viaze na receptory krvnych dosticiek, a tak
inhibuje agregaciu trombocytov.

Cinax aktivneho metabolitu je dvakrat vyssia po jednorazovej nasycovacej davke 300 mg klopidogrelu
ako po Styroch ditoch udrziavacej davky 75 mg klopidogrelu. Cumax sa dosiahne priblizne
za 30 azZ 60 mintt po podani.

Elimindcia

Po podani peroralnej davky klopidogrelu znaéeného '“C bolo u I'udi priblizne 50 % klopidogrelu
vylaceného mocom a priblizne 46 % stolicou pocas 120 hodin po podani davky. Po jednorazovej
peroralnej 75 mg davke je biologicky polcas klopidogrelu priblizne 6 hodin. Po jednorazovom a
opakovanom podani bol elimina¢ny pol¢as hlavného cirkulujuceho (neaktivneho) metabolitu 8 hodin.
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Farmakogenetika

Pri tvorbe aktivneho metabolitu a prechodného metabolitu 2-oxo-klopidogrelu sa vyzaduje CYP2C19.
Farmakokinetika aktivneho metabolitu klopidogrelu a protidostickovy u¢inok, zistované ex vivo
sktskami agregacie dosticiek, sa liSia podl'a genotypu CYP2C19.

Alela CYP2C19*1 je zodpovedna za plne funkény enzym, kym alely CYP2C19*2 a CYP2C19%*3 st
zodpovedné za nefunkéné enzymy. Alely CYP2C19*2 a CYP2C19*3 st zodpovedné za vacsinu
zredukovanej funkcie aliel u pomalych metabolizérov kaukazskej rasy (85 %) a azijskej rasy (99 %).
K d’al$im alelam, ktoré sa spajaju so znizenym alebo ziadnym metabolizmom patria menej ¢asté
CYP2C19*4, *5, *6, *7 a *8. Publikované frekvencie pre genotypy pomalych CYP2C19
metabolizérov st priblizne 2 % pre kaukazsku rasu, 4 % pre Ciernu rasu a 14 % pre zIta rasu.

K dispozicii st testy, ktoré slizia na zistenie CYP2C19 genotypu pacienta.

V skrizenej (,,crossover®) klinickej studii sa hodnotila farmakokinetickd a antiagregac¢na odpoved

u 40 zdravych o0sob, rozdelenych do 4 skupin po 10 dobrovol'nikov podl'a CYP2C19 metabolizmu
(ultrarychly, extenzivny, intermediarny a pomaly), ktorym sa podaval klopidogrel 300 mig ako uvodna
davka, nasledne 75 mg/deii a 600 mg ako tivodna davka, nasledne 150 mg/den pocas 5 dni
(rovnovéazny stav). Ziadne vyznamné rozdiely neboli zaznamenané v expozicii aktivnemu metabolitu a
priemernej inhibicii krvného zrazania (mean inhibition of platelet aggregation ~I1PA) medzi
ultrarychlymi, extenzivnymi a intermediarnymi metabolizérmi. Expozicia aktivnemu metabolitu
klopigodrelu sa znizila 0 63 - 71 % u pomalych metabolizérov v porovnani s extenzivnymi.

Po davkovacom rezime 300 mg/75 mg sa u pomalych metabolizérov s priemernou IPA (5 pmol ADP)
znizila antiagregacna odpoved’ na 24 % (24 hodin) a na 37 % (piaty de1i) v porovnani s [IPA

u extenzivnych metabolizérov na 39 % (24 hodin) a na 58 % (piaty den) a u intermediarnych
metabolizérov na 37 % (24 hodin) a na 60 % (piaty deti). Pri davkovacom rezime 600 mg/150 mg bola
u pomalych metabolizérov expozicia aktivnemu metabolitu vyssia ako pri dadvkovacom rezime

300 mg/75 mg. Okrem toho, IPA bola 32 % (24 hodin) a 61 % (piaty deii), Co je vysSie ako

u pomalych metabolizérov s davkovacim rezimom 300 mg/75 mg a bola rovnaka ako u ostatnych
skupin CYP2C19 metabolizérov s davkovacim rezimor 300 mg/75 mg. Vhodny davkovaci rezim

pre tito populaciu pacientov zatial’ nebol potvrdeny vysledkami klinickych $tudii.

V sulade s vys$sie uvedenymi vysledkami, v metaanalyze zahrnujtcej 6 $tadii s 335 osobami lieCenymi
klopidogrelom v rovnovaznom stave, sa preukdzalo, Ze expozicia aktivnemu metabolitu sa znizila

0 28 % u intermediarnych metabolizerov a o 72 % u pomalych metabolizérov, zatial’ o sa inhibicia
krvného zrazania (5 umol ADP) znizila s rozdielmi 5,9 % a 21,4 %, v porovnani s extenzivnymi
metabolizérmi.

Vplyv CYP2C19 genotypu na klinické vysledky u pacientov liecenych klopidogrelom nebol
hodnoteny v prospektivaych, randomizovanych, kontrolovanych stadiach. Vykonalo sa mnozstvo
retrospektivnych analyz, avSak na vyhodnotenie tohto i¢inku pre pacientov liecenych klopidogrelom
existuju genotypové vysledky: CURE (n=2 721), CHARISMA (n =2 428), CLARITY-TIMI 28
(n=227), TRITON-TIMI 38 (n=1477) a ACTIVE-A (n = 601), ako aj pocet publikovanych
kohortnych stadii.

Vstlidit TRITON-TIMI 38 a v troch kohortnych stadiach (Collet, Sibbing, Giusti) bol zvySeny vyskyt
kardiovaskularnych prihod (smrt’ z KV pricin, infarkt myokardu a cievna mozgova prihoda) alebo
tronibozy stentu u kombinovanej skupiny intermediarnych a pomalych metabolizérov v porovnani so
skupinou extenzivnych metabolizatorov.

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

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

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

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

Poskodenie funkcie obliciek

Po opakovanom podani davky 75 mg klopidogrelu denne osobam s tazkym ochorenim obli¢iek
(klirens kreatininu od 5 do 15 ml/min) bola inhibicia agregacie trombocytov indukovanej ADP nizsia
(25 %) v porovnani so zdravymi osobami, aviak prediZenie doby krvacania bolo podobné ako

u zdravych os6éb uzivajucich 75 mg klopidogrelu denne. Okrem toho bola klinickd znasanlivost’

u vsetkych pacientov dobra.

Poskodenie funkcie pecene

Po opakovanom podani davky 75 mg klopidogrelu denne pocas 10 dni pacientom s tazkym
poskodenim funkcie pecene bola inhibicia agregacie trombocytov indukovanej ADP podobna tej,
ktora bola pozorovana u zdravych osob. Priemerné prediZenie doby krvacania bolo ticz v obidvoch
skupinach podobné.

Rasa

Prevalencia CYP2C19 aliel, ktora vyustuje do intermediarneho a pomalého CYP2C19 metabolizmu sa
1isi podl'a rasy/etnickej prislusnosti (pozri Farmakogenetika). Z literattry je dostupné obmedzené
mnozstvo Udajov o azijskej populécii, aby sa vyhodnotil klinicky dosah genotypu tohto cytochromu

na klinicky vysledok prihod.

Kyselina acetylsalicylova (ASA):

Absorpcia

Po absorpcii sa ASA v kombinacii klopidogrelu/ kyscliny acetylsalicylovej 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 nezistiteI'né.

Distribucia

ASA sa v malej miere viaze na plaziatické bielkoviny a jej zdanlivy distribu¢ny objem je maly (10 ).
Jej metabolit, kyseliny salicylové, 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 centralneho nervového systému, materského mlieka a tkaniv plodu.

Biotransformacia a elimindcia

ASA v kombinacii klopidogrelu/ kyseliny acetylsalicylovej sa v plazme prudko hydrolyzuje

na kyselinu salicylovu s pol¢asom eliminacie 0,3 az 0,4 hodiny pri davkach 75 az 100 mg ASA.
Kyselina salicylova sa v peceni primarne konjuguje na formu kyseliny salicylmocovej, fenolické
glukuronidy, acylglukuronid a vel'a druhoradych metabolitov. Plazmaticky polcas kyseliny salicylove;j
v kombinacii klopidogrelu/kyseliny acetylsalicylovej je priblizne 2 hodiny. Metabolizmus salicylatu je
saturovatelny a celkovy telesny klirens klesa so vzrastajiicimi 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 eliminacia kyseliny salicylovej ma tvar kinetiky nultého radu (t.j. rychlost’
eliminécie je konstantna vo vztahu k plazmatickej koncentracii), so zdanlivym pol¢asom 6 hodin

a viac. Vyluovanie nezmeneného lieciva oblickami zavisi od pH mocu. Ked’ pH mocu stipa nad 6,5,
renalny klirens voI'ného salicylatu sa zvySuje od <5 % do > 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 salicylove;j.

Na zaklade farmakokinetickych a metabolickych vlastnosti obidvoch zloziek st klinicky vyznamné
farmakokinetické interakcie nepravdepodobné.
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5.3 Predklinické idaje o bezpecnosti

Klopidogrel: NajcastejSie pozorovanym ucinkom pocas predklinickych studii na potkanoch a na
pavianoch boli zmeny tykajuce sa pecene. Tieto sa vyskytovali pri davke predstavujicej najmene;j
25-nasobok expozicie u I'udi s klinickou davkou 75 mg/dei a boli désledkom uc¢inku na pecenoveé
enzymy zucastnené na metabolizme. Pri terapeutickej davke nebol u I'udi uzivajtcich klopidogrel
pozorovany ucinok na pecenové enzymy.

Pri vel'mi vysokych davkach klopidogrelu sa u potkanov a pavianov tiez vyskytli Zalido¢né tazkosti
(gastritida, er6zie a/alebo vomitus).

Nepreukazal sa karcinogénny uc¢inok klopidogrelu pri podavani mysiam pocas 78 tyzdiov a potkanom
pocas 104 tyzdiiov v davke 77 mg/kg/den (predstavujicej najmenej 25-ndsobok expozicie u 'udi s
klinickou davkou 75 mg/den).

Genotoxicita klopidogrelu bola testovana v r6znych in vitro a in vivo Studidch. Nepreukdzala sa ziadna
genotoxicka aktivita.

Zistilo sa, ze klopidogrel nema i¢inok na plodnost’ samcekov a samiciek potkanov a nema teratogénny
potencial ani u potkanov, ani u kralikov. Pri poddvani doj¢iacim potkanom sp6dsobil klopidogrel
nevyrazné spomalenie vyvoja potomstva. Specifické farmakokinetické §tiidie uskutoénené

s radioaktivne oznacenym klopidogrelom preukazali, Ze lie¢ivo a jeho metabolity prechadzaju

do materského mlieka. V dosledku toho nie je mozné vylucit’ mozny priamy ucinok (mierna toxicita),
ako aj nepriamy ucinok (slaba vnimavost’ chuti).

Kyselina acetylsalicylova: Stadie s jednorazovou davkou preukézali, Ze peroralna toxicita ASA je
nizka. Stadie toxicity po opakovanom podavani preukazali, Ze hladiny do 200 mg/kg/def s velmi
dobre tolerované u potkanov. Pravdepodobne kvdli vysokej citlivosti psov na ulcerogénne uc¢inky
NSAIDs su psy na tieto davky citlivejsie. V stvisiosti s ASA neboli zistené ziadne genotoxické ani
klastogenické problémy. Aj ked’ s ASA neboli vykonané Ziadne oficidlne Stadie karcinogenicity,
preukazalo sa, ze ASA neurychl'uje rast tumoru.

Udaje o reprodukénej toxicite preukazali teratogenicitu u niekolkych laboratérnych zvierat.

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

6. FARMACEUTICKE INFORMACIE

6.1 Zoznam pomocnych latok

Jadro tablety:
Mornohydrat laktozy

Mikrokrystalicka celuloza
Hydroxypropylceluléza 100cP
Krospovidon (typ A)

Kyselina stearova

Sodna sol’ kroskarmelozy
Hydrogenovany rastlinny olej
Natriumlaurylsulfat

Obal tablety:
Hypromeléza 15 cP
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Polydextroza

Oxid titanic¢ity (E171)

Mastenec

Maltodextrin

Stredne nasytené triacylglyceroly
Zlty oxid zelezity (E172)
Karmin (E120)

Cerveny oxid Zelezity (E172)

6.2 Inkompatibility
Neaplikovatel'né.

6.3 Cas pouzitelnosti

18 mesiacov.

Po prvom otvoreni flasky: 30 dni

6.4 Speciilne upozornenia na uchovavanie

Uchovavajte pri teplote do 25 °C. Uchovavajte v povodnom baleni na ochranu pred svetlom
a vlhkost'ou.

6.5 Druh obalu a obsah balenia

Blistre (hlinik + vystsadlo + hlinik). Velkosti balenia obsahujuce 10, 14, 28, 30, 50, 90 a 100 filmom
obalenych tabliet.

Biele HDPE fTasky a zelené polypropylénové (PP) detské bezpecnostné uzavery s vysusadlom.
Velkost balenia obsahujtica 30 filmom obalenych tabliet.

Biele HDPE multivrstvové flasky a zelené polypropylénové (PP) detské bezpecnostné uzavery s
vysusadlom. Velkost’ balenia obsahujica 30 filmom obalenych tabliet.

Na trh nemusia byt uvedené vsetky velkosti balenia.

6.6  Specialne opatrenia na likvidaciu

Nepouzity liek alebo odpad vzniknuty z lieku treba vratit’ do lekarne.

7.  DRZITEL ROZHODNUTIA O REGISTRACII
Teva Pharma B. V.

Swensweg 5

2031 GA Haarlem

Holandsko

8. REGISTRACNE CISLA

EU/1/14/942/006-014

9. DATUM PRVEJ REGISTRACIE/ PREDLZENIA REGISTRACIE

Datum prvej registracie:
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10. DATUM REVIZIE TEXTU

Podrobné informacie o tomto lieku st dostupné na internetovej stranke Eurdpskej agenttry pre lieky
http://www.ema.europa.eu.
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PRILOHA 11
VYROBCOVIA ZODPOVEDNI ZA UVOLNENIE SARZE
PODMIENKY ALEBO OBMEDZENIA TVYKAJUCE SA VYDAJA A POUZITIA
DALSIE PODMIENKY A POZIADAVKY REGISTRACIE

PODMIENKY ALEBO OBMEDZENIA TYKAJUCE SA
BEZPECNEHO A UCINNEHO POUZIVANIA LIEKU
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A.  VYROBCOVIA ZODPOVEDNI ZA UVOINENIE SARZE

Nazov a adresa vyrobcov zodpovednych za uvolnenie Sarze

Merckle GmbH
Ludwig-Merckle-Strasse 3
D-89143 Blaubeuren-Weiler
Nemecko

Pliva Croatia Ltd

Prilaz baruna Filipovica 25
10 000 Zagreb

Chorvatsko

TEVA Czech Industries s.r.o.
Ostravska 29, ¢.p. 305

747 70 Opava — Komarov
Ceska republika

TEVA UK Limited
BRAMPTON ROAD
HAMPDEN PARK
EASTBOURNE

EAST SUSSEX, BN22 9AG
Vel'ka Britania

Teva Operations Poland Sp. z 0.0.
ul. Mogilska 80.

31-546, Krakow

Pol’sko

Teva Pharma B.V.
Swensweg 5

NL-2031 GA Haarlem
Holandsko

Teva Pharmaceutical Works Private Limited Company

Pallagi ut 13

HU-4042 Debrecin

Mad’arsko

Tlacena pisoina informacia pre pouzivatel'a lieku musi obsahovat’ ndzov a adresu vyrobcu
zodpovedného za uvolnenie prislusnej Sarze.

B. PODMIENKY ALEBO OBMEDZENIA TYKAJUCE SA VYDAJA A POUZITIA

Vydaj lieku je viazany na lekarsky predpis.

C. DALSIE PODMIENKY A POZIADAVKY REGISTRACIE

o Periodicky aktualizované spravy o bezpecnosti

Drzitel’ rozhodnutia o registracii predlozi periodicky aktualizované spravy o bezpecnosti tohto lieku
v stlade s poziadavkami stanovenymi v zozname referencnych datumov Unie (zoznam EURD)

uvedenom v ods. 7 ¢lanku 107¢ smernice 2001/83/ES a uverejnenom na eurdpskom internetovom
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portali pre lieky.

D. PODMIENKY ALEBO OBMEDZENIA TYKAJUCE SA BEZPECNEHO A UCINNEHO
POUZIVANIA LIEKU

. Plan riadenia rizik (RMP)

Drzitel’ rozhodnutia o registracii vykonda pozadované ¢innosti a zasahy v ramci dohl'adu nad liekmi,
ktoré st podrobne opisané v odsuhlasenom RMP predloZzenom v module 1.8.2 registracne;j
dokumentacie a v rdmci vsetkych d’al$ich aktualizacii planu riadenia rizik.

Aktualizovany RMP je potrebné predlozit’:

o na ziadost’ Europskej agentury pre lieky,

o vzdy v pripade zmeny systému riadenia rizik, predovsetkym v dosledku ziskania novych
informacii, ktoré mozu viest’ k vyraznej zmene pomeru prinosu a rizika, alebo v dosledku
dosiahnutia d6lezitého medznika (v ramci dohl'adu nad liekmi alebo minimaiizécie rizika).

V pripade, Ze sa datum predlozenia periodicky aktualizovanej spravy o bezpecrosti-licku (PSUR)
zhoduje s ddtumom aktualizacie RMP, mo6zu sa predlozit’ sucasne.
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PRILOHA III

OZNACENIE OBALU A PISOMNA INFORMACIA PRE POUZIVATELA
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A. OZNACENIE OBALU
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UDAJE, KTORE MAJU BYT UVEDENE NA VONKAJSOM OBALE

VONKAJSIA SKATULKA na blistre

1. NAZOV LIEKU

Clopidogrel/kyselina acetylsalicylova Teva 75 mg/75 mg filmom obalené tablety
Klopidogrel/kyselina acetylsalicylova

2.  LIECIVA

Kazda filmom obalena tableta obsahuje 75 mg klopidogrelu (vo forme hydrogénsiranu) a 75 mg
kyseliny acetylsalicylove;.

3. ZOZNAM POMOCNYCH LATOK

Obsahuje laktoézu. DalSie informadcie si pozrite v pisomnej informécii pre pouzivatela.

4. LIEKOVA FORMA A OBSAH

Filmom obalena tableta

14 filmom obalenych tabliet
28 filmom obalenych tabliet
30 filmom obalenych tabliet

5. SPOSOB A CESTA PODANIA

Pred pouzitim si precitajte pisomni informéaciu pre pouzivatel’a.
Na vnutorné pouzitie.

6. SPECIALNE UPOZORNENIE, ZE LIEK SA MUSI UCHOVAVAT MIMO DOHLADU
A DOSAHU DETI

Uchovavajte inimo dohl'adu a dosahu deti.

| 7. INE SPECIALNE UPOZORNENIE, AK JE TO POTREBNE

| 8. DATUM EXSPIRACIE

EXP

9. SPECIALNE PODMIENKY NA UCHOVAVANIE

Uchovavajte pri teplote do 25 °C. Uchovavajte v pdvodnom obale na ochranu pred svetlom
a vlhkostou.
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10. SPECIALNE UPOZORNENIA NA LIKVIDACIU NEPOUZ}TYCH LIEKOV ALEBO
ODPADOV Z NICH VZNIKNUTYCH, AK JE TO VHODNE

Nepouzity liek alebo odpad vzniknuty z lieku treba vratit’ do lekarne.

11. NAZOV A ADRESA DRZITEIA ROZHODNUTIA O REGISTRACII

Teva Pharma B.V.
Swensweg 5

2031 GA Haarlem
Holandsko

12. REGISTRACNE CiSLO

EU/1/14/942/001-003

13. CiSLO VYROBNEJ SARZE

v

C. Sarze

14. ZATRIEDENIE LIEKU PODLA SPOSOBY VYDAJA

Vydaj lieku je viazany na lekarsky predpis.

| 15. POKYNY NA POUZITIE

| 16. INFORMACIE V BRAILLOVOM PiSME

Clopidogrel/kyselina acetylsalicylova Teva 75 mg/75 mg
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MINIMALNE UDAJE, KTORE MAJU BYT UVEDENE NA BLISTROCH ALEBO
STRIPOCH

BLISTER

1.  NAZOV LIEKU

Clopidogrel/kyselina acetylsalicylova Teva 75 mg/75 mg tablety
Klopidogrel/kyselina acetylsalicylova

| 2. NAZOV DRZITELA ROZHODNUTIA O REGISTRACII

Teva Pharma B.V.

3.  DATUM EXSPIRACIE

EXP

| 4. CISLO VYROBNEJ SARZE

Lot

|5. INE
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UDAJE, KTORE MAJU BYT UVEDENE NA VONKAJSOM OBALE

VONKAJSIA SKATULKA na fPasku

1. NAZOV LIEKU

Clopidogrel/kyselina acetylsalicylova Teva 75 mg/75 mg filmom obalené tablety
Klopidogrel/kyselina acetylsalicylova

2.  LIECIVA

Kazda filmom obalena tableta obsahuje 75 mg klopidogrelu (vo forme hydrogénsiranu) a 75 mg
kyseliny acetylsalicylove;.

3. ZOZNAM POMOCNYCH LATOK

Obsahuje laktoézu. DalSie informadcie si pozrite v pisomnej informécii pre pouzivatela.

4. LIEKOVA FORMA A OBSAH

Filmom obalena tableta

30 filmom obalenych tabliet

5. SPOSOB A CESTA PODANIA

Pred pouzitim si preéitajte pisomnu informaciu pre pouzivatela.
Na vnuatorné pouZitie.

6. SPECIALNE UPGZORNENIE, ZE LIEK SA MUSI UCHOVAVAT MIMO DOHLADU
A DOSAHU DETI

Uchovavajte mimo dohl'adu a dosahu deti.

| 7. INESPECIALNE UPOZORNENIE, AK JE TO POTREBNE

| 8. DATUM EXSPIRACIE

EXP

Po prvom otvoreni fl'asky spotrebujte do 30 dni.
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9. SPECIALNE PODMIENKY NA UCHOVAVANIE

Uchovavajte pri teplote do 25 °C. Uchovavajte v pdvodnom baleni na ochranu pred svetlom
a vlhkost'ou.

10. SPECIALNE UPOZORNENIA NA LIKVIDACIU NEPOUZITYCH LIEKOV ALEBO
ODPADOV Z NICH VZNIKNUTYCH, AK JE TO VHODNE

Nepouzity liek alebo odpad vzniknuty z lieku treba vratit’ do lekarne.

11. NAZOV A ADRESA DRZITEIA ROZHODNUTIA O REGISTRACII

Teva Pharma B.V.
Swensweg 5

2031 GA Haarlem
Holandsko

12. REGISTRACNE CiSLO

EU/1/14/942/004-005

13. CiSLO VYROBNEJ SARZE

v

C. Sarze

14. ZATRIEDENIE LIEKU PODLA SPOSOBU VYDAJA

Vydaj lieku je viazany na lekarsky predpis.

| 15. POKYNY NA POUZITIE

| 16.  INFORMACIE V BRAILLOVOM PiSME

Clopidogrel/kyselina acetylsalicylova Teva 75 mg/75 mg
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UDAJE, KTORE MAJU BYT UVEDENE NA VNUTORNOM OBALE

OZNACENIE FCASKY

1. NAZOV LIEKU

Clopidogrel/kyselina acetylsalicylova Teva 75 mg/75 mg filmom obalené tablety
Klopidogrel/kyselina acetylsalicylova

2.  LIECIVA

Kazda filmom obalena tableta obsahuje 75 mg klopidogrelu (vo forme hydrogénsiranu) a 75 mg
kyseliny acetylsalicylove;.

3. ZOZNAM POMOCNYCH LATOK

Obsahuje laktoézu. DalSie informadcie si pozrite v pisomnej informécii pre pouzivatela.

4. LIEKOVA FORMA A OBSAH

Filmom obalena tableta

30 filmom obalenych tabliet

5. SPOSOB A CESTA PODANIA

Pred pouzitim si preéitajte pisomnu informaciu pre pouzivatela.
Na vnuatorné pouZitie.

6. SPECIALNE UPGZORNENIE, ZE LIEK SA MUSI UCHOVAVAT MIMO DOHLADU
A DOSAHU DETI

Uchovavajte mimo dohl'adu a dosahu deti.

| 7. INESPECIALNE UPOZORNENIE, AK JE TO POTREBNE

| 8. DATUM EXSPIRACIE

EXP

Po prvom otvoreni fl'asky spotrebujte do 30 dni.
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9. SPECIALNE PODMIENKY NA UCHOVAVANIE

Uchovavajte pri teplote do 25 °C. Uchovavajte v pdvodnom obale na ochranu pred svetlom
a vlhkost'ou.

10. SPECIALNE UPOZORNENIA NA LIKVIDACIU NEPOUZITYCH LIEKOV ALEBO
ODPADOV Z NICH VZNIKNUTYCH, AK JE TO VHODNE

| 11. NAZOV A ADRESA DRZITEI’A ROZHODNUTIA O REGISTRACII

| 12.  REGISTRACNE CiSLO

EU/1/14/942/004-005

13. CiSLO VYROBNEJ SARZE

v

C. Sarze

| 14. ZATRIEDENIE LIEKU PODEA SPOSOBU VYDAJA

| 15. POKYNY NA POUZITIE

| 16. INFORMACIE V BRAILLOVOM PiSME
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UDAJE, KTORE MAJU BYT UVEDENE NA VONKAJSOM OBALE

VONKAJSIA SKATULKA na blistre

1. NAZOV LIEKU

Clopidogrel/kyselina acetylsalicylova Teva 75 mg/100 mg filmom obalené tablety
Klopidogrel/kyselina acetylsalicylova

2.  LIECIVA

Kazda filmom obalena tableta obsahuje 75 mg klopidogrelu (vo forme hydrogénsiranu) a 100 mg
kyseliny acetylsalicylovej.

3. ZOZNAM POMOCNYCH LATOK

Obsahuje laktozu. Dalsie informacie si pozrite v pisomnej informécii pre pouzivatela.

4. LIEKOVA FORMA A OBSAH

Filmom obalena tableta

10 filmom obalenych tabliet
14 filmom obalenych tabliet
28 filmom obalenych tabliet
30 filmom obalenych tabliet
50 filmom obalenych tabliet
90 filmom obalenych tabliet
100 filmom obalenych tabliet

5. SPOSOB A CESTA PODANIA

Pred pouzitim si precitajte pisomnt informéaciu pre pouzivatel’a.
Na vnutorné pouzitie.

A DOSAHU DETI

6. SPECIALNE UPOZORNENIE, ZE LIEK SA MUSI UCHOVAVAT MIMO DOHIADU

Uchovévajte mimo dohl'adu a dosahu deti.

| 7. INE SPECIALNE UPOZORNENIE, AK JE TO POTREBNE

| 8. DATUM EXSPIRACIE

EXP

9. SPECIALNE PODMIENKY NA UCHOVAVANIE
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Uchovavajte pri teplote do 25 °C. Uchovavajte v povodnom obale na ochranu pred svetlom
a vlhkost'ou.

10. SPECIALNE UPOZORNENIA NA LIKVIDACIU NEPOUZITYCH LIEKOV ALEBO
ODPADOV Z NICH VZNIKNUTYCH, AK JE TO VHODNE

Nepouzity liek alebo odpad vzniknuty z lieku treba vratit’ do lekarne.

11. NAZOV A ADRESA DRZITELCA ROZHODNUTIA O REGISTRACII

Teva Pharma B.V.
Swensweg 5

2031 GA Haarlem
Holandsko

12. REGISTRACNE CiSLO

EU/1/14/942/006-012

13. CiSLO VYROBNEJ SARZE

v

C. Sarze

14. ZATRIEDENIE LIEKU PODLA SPOSOBU VYDAJA

Vydaj lieku je viazany na lekarsky predpis.

| 15. POKYNY NA POUZITIE

| 16. INFORMACIE V BRAILLOVOM PiSME

Clopidogrel/kyselina acetylsalicylova Teva 75 mg/100 mg
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MINIMALNE UDAJE, KTORE MAJU BYT UVEDENE NA BLISTROCH ALEBO
STRIPOCH

BLISTER

1.  NAZOV LIEKU

Clopidogrel/kyselina acetylsalicylova Teva 75 mg/100 mg tablety
Klopidogrel/kyselina acetylsalicylova

| 2. NAZOV DRZITELA ROZHODNUTIA O REGISTRACII

Teva Pharma B.V.

3.  DATUM EXSPIRACIE

EXP

| 4. CISLO VYROBNEJ SARZE

Lot

|5. INE
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UDAJE, KTORE MAJU BYT UVEDENE NA VONKAJSOM OBALE

VONKAJSIA SKATULKA na fPasku

1. NAZOV LIEKU

Clopidogrel/kyselina acetylsalicylova Teva 75 mg/100 mg filmom obalené tablety
Klopidogrel/kyselina acetylsalicylova

2.  LIECIVA

Kazda filmom obalena tableta obsahuje 75 mg klopidogrelu (vo forme hydrogénsiranu) a 100 mg
kyseliny acetylsalicylove;.

3. ZOZNAM POMOCNYCH LATOK

Obsahuje laktoézu. DalSie informadcie si pozrite v pisomnej informécii pre pouzivatela.

4. LIEKOVA FORMA A OBSAH

Filmom obalena tableta

30 filmom obalenych tabliet

5. SPOSOB A CESTA PODANIA

Pred pouzitim si preéitajte pisomnu informaciu pre pouzivatela.
Na vnuatorné pouZitie.

6. SPECIALNE UPGZORNENIE, ZE LIEK SA MUSI UCHOVAVAT MIMO DOHLADU
A DOSAHU DETI

Uchovavajte mimo dohl'adu a dosahu deti.

| 7. INESPECIALNE UPOZORNENIE, AK JE TO POTREBNE

| 8. DATUM EXSPIRACIE

EXP

Po prvom otvoreni fl'asky spotrebujte do 30 dni.
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9. SPECIALNE PODMIENKY NA UCHOVAVANIE

Uchovavajte pri teplote do 25 °C. Uchovavajte v pdvodnom obale na ochranu pred svetlom
a vlhkost'ou.

10. SPECIALNE UPOZORNENIA NA LIKVIDACIU NEPOUZITYCH LIEKOV ALEBO
ODPADOV Z NICH VZNIKNUTYCH, AK JE TO VHODNE

Nepouzity liek alebo odpad vzniknuty z lieku treba vratit’ do lekarne.

11. NAZOV A ADRESA DRZITEIA ROZHODNUTIA O REGISTRACII

Teva Pharma B.V.
Swensweg 5

2031 GA Haarlem
Holandsko

12. REGISTRACNE CiSLO

EU/1/14/942/013-014

13. CiSLO VYROBNEJ SARZE

v

C. Sarze

14. ZATRIEDENIE LIEKU PODLA SPOSOBU VYDAJA

Vydaj lieku je viazany na lekarsky predpis.

| 15. POKYNY NA POUZITIE

| 16.  INFORMACIE V BRAILLOVOM PiSME

Clopidogrel/kyselina acetylsalicylova Teva 75 mg/100 mg
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UDAJE, KTORE MAJU BYT UVEDENE NA VNUTORNOM OBALE

OZNACENIE FCASKY

1. NAZOV LIEKU

Clopidogrel/kyselina acetylsalicylova Teva 75 mg/100 mg filmom obalené tablety
Klopidogrel/kyselina acetylsalicylova

2.  LIECIVA

Kazda filmom obalena tableta obsahuje 75 mg klopidogrelu (vo forme hydrogénsiranu) a 100 mg
kyseliny acetylsalicylove;.

3. ZOZNAM POMOCNYCH LATOK

Obsahuje laktoézu. DalSie informadcie si pozrite v pisomnej informécii pre pouzivatela.

4. LIEKOVA FORMA A OBSAH

Filmom obalena tableta

30 filmom obalenych tabliet

5. SPOSOB A CESTA PODANIA

Pred pouzitim si preéitajte pisomnu informaciu pre pouzivatela.
Na vnuatorné pouZitie.

6. SPECIALNE UPGZORNENIE, ZE LIEK SA MUSI UCHOVAVAT MIMO DOHLADU
A DOSAHU DETI

Uchovavajte mimo dohl'adu a dosahu deti.

| 7. INESPECIALNE UPOZORNENIE, AK JE TO POTREBNE

| 8. DATUM EXSPIRACIE

EXP

Po prvom otvoreni fl'asky spotrebujte do 30 dni.
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9. SPECIALNE PODMIENKY NA UCHOVAVANIE

Uchovavajte pri teplote do 25 °C. Uchovavajte v pdvodnom obale na ochranu pred svetlom
a vlhkost'ou.

10. SPECIALNE UPOZORNENIA NA LIKVIDACIU NEPOUZITYCH LIEKOV ALEBO
ODPADOV Z NICH VZNIKNUTYCH, AK JE TO VHODNE

| 11. NAZOV A ADRESA DRZITEI’A ROZHODNUTIA O REGISTRACII

| 12.  REGISTRACNE CiSLO

EU/1/14/942/013-014

13. CiSLO VYROBNEJ SARZE

v

C. Sarze

| 14. ZATRIEDENIE LIEKU PODEA SPOSOBU VYDAJA

| 15. POKYNY NA POUZITIE

| 16. INFORMACIE V BRAILLOVOM PiSME
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B. PISOMNA INFORMACIA PRE POUZIVATELA

61



Pisomna informacia pre pouZivatel’a

Clopidogrel/kyselina acetylsalicylova Teva 75 mg/75 mg filmom obalené tablety
klopidogrel/kyselina acetylsalicylova

Pozorne si precitajte celd pisomnu informaciu predtym, ako za¢nete uZivat’ tento liek, pretoze

obsahuje pre vas délezité informacie.

- Tuto pisomnt informéaciu si uschovajte. Mozno bude potrebné, aby ste si ju znovu precitali.

- Ak mate akékol'vek d’alSie otazky, obrat'te sa na lekara alebo lekarnika.

- Tento liek bol predpisany iba vam. Nedavajte ho nikomu inému. Méze mu uskodit,, dokonca aj
vtedy, ak ma rovnaké priznaky ochorenia ako vy.

- Ak sa u vas vyskytne akykol'vek vedl'ajsi uc¢inok, obratte sa na svojho lekara alebo lekarnika.
To sa tyka aj akychkol'vek vedl'ajsich uc¢inkov, ktoré nie su uvedené v tejto pisomnej informacii
pre pouzivatela. Pozri Cast 4.

V tejto pisomnej informacii pre pouZivatela sa dozviete:

Co je Clopidogrel/kyselina acetylsalicylova Teva a na &o sa pouZiva

Co potrebujete vediet’ predtym, ako uZijete Clopidogrel/kyselinu acetylsalicylova Teva
Ako uzivat’ Clopidogrel/kyselinu acetylsalicylovii Teva

Mozné vedlajsie u€inky

Ako uchovavat’ Clopidogrel/kyselinu acetylsalicylova Teva

Obsah balenia a d’alsie informacie

AN N

1. Co je Clopidogrel/kyselina acetylsalicylova Teva a na &o sa pouZiva

Clopidogrel/kyselina acetylsalicylova Teva obsahuje kiopidogrel a kyselinu acetylsalicylova (ASA)

a patri do skupiny liekov nazyvanych antiagregacn¢ lieky. Krvné dosti¢ky su vel'mi malé Castice, ktoré
sa poCas zrazania krvi zhlukuji. Tomuto zhlukevaniu v niektorych druhoch krvnych ciev (nazyvaji sa
artérie) brania antiagregacné lieky, ktoré znizujii moznost’ vytvorenia krvnej zrazeniny (tento proces sa
vola aterotromboza).

Clopidogrel/kyselina acetylsalicylova Teva sa pouziva u dospelych na predchadzanie vzniku krvnych
zrazenin, ktoré sa formuju v skornatenych cievach, co moze viest' k aterotrombotickym prihodam (ako
napriklad nahla cievna mozgova prihoda, srdcovy zachvat alebo smrt’).

Clopidogrel/kyselina acetylisalicylova Teva vam bol predpisany namiesto dvoch samostatnych liekov,
klopidogrelu a ASA, ako ochrana pred vytvorenim krvnych zrazenin, pretoze: ste mali zavazny typ
bolesti na hrudniku, ktory je zndmy ako ,,nestabilna angina pektoris* alebo ste prekonali srdcovy
zachvat (infarkt myokardu). Na lie¢bu tychto tazkosti vam moze lekar zaviest’ do upchatej alebo
zuzenej tepny tzv. stent na znovuobnovenie ¢inného prietoku krvi.

2. Co potrebujete vediet’ predtym, ako uZijete Clopidogrel/kyselinu acetylsalicylovii Teva

Neunzivajte Clopidogrel/kyselinu acetylsalicylova Teva

] Ak ste alergicky na klopidogrel, kyselinu acetylsalicylovi (ASA) alebo na ktorukoI'vek z
d’alsich zloziek tohto lieku (uvedenych v Casti 6).

. Ak ste alergicky na iné lieky, ktoré sa oznacuju ako nesteroidné protizadpalové lieky a zvycCajne
sa pouzivaju na zmiernenie bolesti a/alebo zapalov svalov alebo kibov.
Ak mate kombinaciu astmy, vytok z nosa (nddchu) a mate polypy (vyrastky v nose).
Ak trpite ochoreniami, ktoré mézu byt’ spojené s akitnym krvacanim, napriklad zalidocné
vredy alebo krvacanie do mozgu.
Ak trpite z&vaznym ochorenim pecene.
Ak trpite zavaznym ochorenim obliciek.
Ak ste v poslednych troch mesiacoch tehotenstva.
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Upozornenia a opatrenia

Ak sa na vas vztahuje niektora z nasledujucich situacii, musite o tom informovat’ lekara predtym, ako
zacnete uzivat’ Clopidogrel/kyselinu acetylsalicylova Teva:

° ak mate riziko krvéacania, ako napriklad:
] ak mate ochorenia, pri ktorych je vyssie riziko vnutorného krvacania (napriklad
zalido¢né vredy),
. ak mate ochorenia krvi, ktoré zvysuji ndchylnost’ k vnutornému krvacaniu (krvacanie
do tkaniv, organov alebo kibov vasho tela),
= ak ste nedavno boli vazne zraneny,
. ak ste neddvno podstupili chirurgicky zakrok (vratane zubného),
. ak mate v najblizsich siedmich dnoch naplanovany chirurgicky zékrok (vratane zubn¢ho).
. ak ste pocas poslednych siedmich dni mali nedokrvenie mozgu spdsobené upchatim artérie

(ischemicka mozgova prihoda).
ak mate ochorenie obliCiek alebo pecene.
ak ste niekedy mali astmu alebo alergické reakcie vratane alergie na akykol'vek liek uzivany
na liecbu vasho ochorenia.
° ak mate dnu.

Pocas uzivania Clopidogrelu/kyseliny acetylsalicylovej Teva:

. Oznamte vaSmu lekarovi
- planovany chirurgicky zakrok (aj zubny).

- ak mate akékol'vek zaludocné alebo brusné bolesti-alebo krvacanie do zalidka alebo criev
(Cervena alebo Cierna stolica).

. Taktiez musite ihned’ informovat’ vasho lekara, ak v vas vzniknl zdravotné tazkosti (tiez
zname ako tromboticka trombocytopenicka purpura alebo TTP), ktoré zahtiiaji hortcku,
podliatiny pod koZou, ktoré moézu vyzerat’ ako nezretel'né cervené bodky s nevysvetliteInou
extrémnou Unavou alebo bez nej, zmétenost, zozltnutie pokozky alebo oci (zItacka) (pozri cast’
4. Mozné vedlajsie ucCinky).

. Ak sa porezete alebo zranite, zastavenie krvacania moze trvat’ trochu dlhsie ako zvycajne.
Predizené krvacanie suvisi so spdsaborm i¢inku tohto lieku, pretoze predchadza tvorbe krvnych
zrazenin. Cahké porezanie alebo poranenie, napriklad pri holeni, vas zvycajne nemusi
znepokojovat’. Napriek tomu, ak sa znepokojujete kvoli krvacaniu, musite okamzZite
kontaktovat’ vasho lekara (pozri Cast’ 4. Mozné vedl'ajsie ucinky).

. Vas lekar vam moze nariadit’ vySetrenie krvi.

Deti a dospievajuci

Clopidogrel/kyselina acetylsalicylova Teva nie je ur¢eny detom ani dospievajucim do 18 rokov.

Pri podéavani liekov obsahujucich kyselinu acetylsalicylovli (ASA) detom alebo dospievajicim

s virusovou infekciou je mozna stuvislost’ medzi ASA a Reyeovym syndromom. Reyeov syndrom je
vel'mi zriedkave ochorenie, ktoré mdze byt smrtel'né.

Iné licky a Clopidogrel/kyselina acetylsalicylova Teva

Ak teraz uzivate, alebo ste v poslednom ¢ase uzivali, ¢i prave budete uzivat’ d’alSie lieky, vratane
liekov, ktorych vydaj nie je viazany na lekarsky predpis, povedzte to svojmu lekarovi alebo
lekarnikovi.

Niektor¢ iné licky mozu ovplyviiovat’ ucinok Clopidogrelu/kyseliny acetylsalicylovej Teva a naopak.
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Osobitne musite informovat’ svojho lekara v pripade, ze uzivate:

o peroralne (ustami uzivané) antikoagulancia, lieky na zniZzenie zrazanlivosti krvi,

o ASA alebo iné nesteroidné protizapalové lieky, ktoré sa obvykle podavaji na zmiernenie bolesti
a/alebo zapalov svalov alebo kibov,

o heparin alebo iné injekcne podavané lieky na znizenie zrazanlivosti krvi,

o omeprazol, ezomeprazol alebo cimetidin, lieky na traviace tazkosti,

. metotrexat, liek pouzivany na lie¢bu silnej bolesti kibov (reumatoidna artritida) alebo ochoreni
koze (psoriaza),

o probenecid, benzbromarén alebo sulfinpyrazon, lieky pouzivané na liecbu dny,

o flukonazol, vorikonazol, ciprofloxacin alebo chloramfenikol, lieky na liecbu bakteridlnych
a plesiiovych infekeit,

. fluoxetin, fluvoxamin alebo moklobemid, lieky na lie¢bu depresie,

. karbamazepin alebo oxkarbazepin, lieky na liecbu urcitych foriem epilepsie,

o tiklopidin, iny antiagregacny liek,
Pri uzivani Clopidogrelu/kyseliny acetylsalicylovej Teva musite ukoné¢it’ int liecbu kiopidogrelom.

Prilezitostné uzivanie ASA (nie viac ako 1 000 mg v priebehu 24 hodin) nespdsobi ziadne problémy,
ale pri dlhodobom podavani ASA sa za inych okolnosti musite poradit’ so svojim lekdrom alebo
lekarnikom.

Tehotenstvo a dojéenie
Neuzivajte Clopidogrel/kyselinu acetylsalicylovi Teva pocas poslednych troch mesiacov tehotenstva.
UZzivanie tohto lieku sa pocas prvych Siestich mesiacov tehotenstva rieodporuca.

Ak ste tehotna alebo mate podozrenie, Ze ste tehotna, musite na to upozornit’ svojho lekara alebo
lekarnika este pred uzivanim Clopidogrelu/kyseliny acetylsalicylovej Teva. Ak otehotniete pocas
uzivania Clopidogrelu/kyseliny acetylsalicylovej Teva, okamZite sa porad’te so svojim lekarom,
pretoze pocas tehotenstva sa uzivanie Clopidogrelu/kyseliny acetylsalicylovej Teva neodporuca.

Nesmiete uzivat’ tento liek pocas dojcenia.

Ak ste matka, ktora doj¢i dieta alebo planujete dojcCit, porad’te sa so svojim lekarom predtym, ako
zacnete uzivat’ tento liek.

Predtym ako zacnete uzivat’ akykol'vek liek, porad’te sa so svojim lekarom alebo lekarnikom.
Vedenie vozidiel a obsluiia sirojov

Clopidogrel/kyselina acetylsalicylova Teva by nemal ovplyvnit’ vaSu schopnost’ viest motorové
vozidla alebo obsluhovat stroje.

Clopidogrel/kyselina acetylsalicylova Teva obsahuje laktézu

Ak vam vas Ickar povedal, Ze neznaSate niektoré cukry (napr. laktézu), skontaktujte sa so svojim
lekarom pred uzitim tohto lieku.

3. Ako uzivat’ Clopidogrel/kyselinu acetylsalicylovi Teva

Vzdy uzivajte tento liek presne tak, ako vam povedal vas lekar alebo lekarnik. Ak si nie ste nie¢im
isty, overte si to u svojho lekara alebo lekarnika.

Odporucana davka je jedna tableta Clopidogrelu/kyseliny acetylsalicylovej Teva denne, prehltnuta,
zapitd poharom vody, s jedlom alebo nalacno.

Tento liek musite uzivat pravidelne a kazdy den v rovnakom case.
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V zavislosti od vagho zdravotného stavu vam lekar uréi dizku lie¢by Clopidogrelom/kyselinou
acetylsalicylovou Teva. Ak ste prekonali srdcovy zachvat, vasa liecba ma trvat’ najmenej Styri tyzdne.
V akomkol'vek pripade, musite ho uzivat’ tak dlho, ako vam lekar predpise.

AKk uZijete viac Clopidogrelu/kyseliny acetylsalicylovej Teva, ako mate
Okamzite informujte svojho lekara alebo navstivte pohotovostné oddelenie najbliZ§ej nemocnice,
pretoze hrozi zvySené riziko krvacania.

Ak zabudnete uzit’ Clopidogrel/kyselinu acetylsalicylova Teva

Ak zabudnete uzit’ davku Clopidogrelu/kyseliny acetylsalicylovej Teva a spomeniete si pocas
nasledujucich 12 hodin od zvyc¢ajného ¢asu uzivania, uzite tabletu ihned’ a nasledujucu davku uzite
vo zvyCajnom cCase.

Ak si spomeniete, ze ste zabudli uzit’ liek po viac ako 12 hodinach, uzite az nasledujucu daviku
vo zvyCajnom ¢ase. NeuZzivajte dvojnasobnu davku, aby ste nahradili vynechanu tabletu.

Ak prestanete uzivat’ Clopidogrel/kyselinu acetylsalicylovii Teva

Neprerusujte lie¢bu, pokial’ vam to lekar nepovedal. Pred prerusenim sa skontalktujte so svojim
lekarom alebo lekarnikom.

Ak vam lekar povedal, aby ste docasne prerusili liecbu, opytajte sa ho, kedy méte s lieCbou znovu
zacat’.

Ak mate akékol'vek d’alSie otazky tykajuce sa pouzitia tohto lieku, opytajte sa svojho lekara

alebo lekarnika.

4. Mozné vedPajsie u¢inky

Tak ako vSetky lieky, aj tento lick moze spdsobovat’ vedl'ajsie ti¢inky, hoci sa neprejavia u kazdého.

Okamzite sa skontaktujte so svojim lekdrom, ak sa u vas objavia:

. hortcka, priznaky infekcie alebo extrémnej inavy. Mozu byt désledkom zriedkavého znizenia
poctu niektorych krviniek.
° priznaky pecenovych problémov ako je zozltnutie koze a/alebo oci (ZItacka), ¢i uz spojené

s krvacanim, ktoré sa méze prejavit pod kozou ako ¢ervené bodky, alebo bez neho a/alebo
so zmétenost'ou (pozri cast 2. ,,Upozornenia a opatrenia®).

. opuch v ustach alebo koziné problémy, ako napr. vyrazky a svrbenie, pluzgiere na kozi. Tieto
mozu byt priznakom alergickej reakcie.

NajcastejSim vedP’aj$im icinkom, ktory sa udava v suvislosti s podavanim Clopidogrelu/kyseliny
acetylsalicylovej Teva je krvacanie. Krvacanie sa moze objavit’ ako krvacanie do zaludka alebo
¢riev, ako modriny, podliatiny (nezvycCajné krvacanie alebo podliatiny pod kozou), krvacanie z nosa,
krv v mo¢i. Zriedkavo bolo zaznamenané tiez krvacanie do oka, vnutrolebe¢né krvacanie, krvacanie
do plic aiebo do kibov.

Ak pri uzivani Clopidogrelu/kyseliny acetylsalicylovej Teva dlhSiu dobu krvacate

Al sa poreZete alebo inak poranite, zastavenie krvacania moze trvat’ dlhsie ako zvycajne. Predizené
krvacanie suvisi so spdsobom ucinku tohto lieku, pretoze predchadza tvorbe krvnych zrazenin. Lahké
porezanie alebo poranenie, napriklad pri holeni, vas zvycajne nemusi znepokojovat’. Napriek tomu, ak
mate akékol'vek pochybnosti, musite okamzite kontaktovat’ vasho lekara (pozri Cast’ 2.
»Upozornenia a opatrenia‘).
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DalSie vedPajsie ulinky zahfiaj:
Casté vedlajSie ucinky (m6zu postihovat’ menej ako 1 z 10 os6b):

o hnacka
o bolesti brucha
o poruchy travenia alebo palenie zahy

Menej casté vedlajSie uc¢inky (m6Zu postihovat’ menej ako 1 zo 100 osdb):
bolest” hlavy

zaludo¢né vredy

vracanie

pocit na vracanie (nauzea)

zapcha

nadmerna plynatost’ v Zalidku alebo v ¢revach
vyrazky

svrbenie

zavrat

pocit mravcenia a necitlivosti.

Zriedkavé vedPajsie ucinky (moZu postihovat’ menej ako 1 z 1 000 osob):
o pocit toc¢enia hlavy (vertigo).

VePmi zriedkavé vedPajSie iicinky (m6Zu postihovat’ menej ako 1 z 16 000 osob):
zltacka

palenie v zalidku a/alebo pazeraku

vyrazna bolest’ brucha spojena s bolest’ou chrbta alebo bez nej

horacka

tazkosti s dychanim, niekedy spojené s kasl'om

generalizované (celkové) alergické reakcie (napr. pocit celkového navalu horacavy s nahlou
nevolnost'ou az stratou vedomia)

opuch v tstach

pluzgiere na kozi

alergické prejavy na kozi

zapal sliznice Ustnej dutiny (stomatitida)

pokles krvného tlaku

zmétenost’

halucinacie

bolesti kibov

svalové bolesti

poruchy chuti

zapal malych ciev

Vedlajsie i€inky s neznamou ¢astost'ou vyskytu (Castost’ sa neda odhadnut’ z dostupnych
udajov):

prasknutie vredu

zvonenie v usiach

strata sluchu

nahle zivot ohrozujuce alergické reakcie

ochorenie obliciek

nizka hladina cukru v krvi

dna (stav bolestivych, opuchnutych kibov spdsobeny krystalmi kyseliny mocovej)
zhorSujuca sa alergia na potraviny

Vas lekar moze tiez zistit’ zmeny v laboratdrnych testoch vasej krvi alebo mocu.

Hlasenie vedlajSich icinkov
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Ak sa u vas vyskytne akykol'vek vedl'ajsi u¢inok, obrat’te sa na svojho lekara alebo lekarnika. To sa
tyka aj akychkol'vek vedl'ajsich uéinkov, ktoré nie st uvedené v tejto pisomnej informacii

pre pouzivatela. Vedlajsie ucinky mézete hlasit’ aj priamo prostrednictvom narodného systému
hlasenia uvedeného v Prilohe V. Hlasenim vedl'ajSich ucinkov moézete prispiet’ k ziskaniu d’alsich
informacii o bezpec¢nosti tohto lieku.

5. Ako uchovavat’ Clopidogrel/kyselinu acetylsalicylovi Teva

Tento liek uchovavajte mimo dohl'adu a dosahu deti.

Nepouzivajte tento liek po ddtume exspiracie, ktory je uvedeny na Skatul’ke, flaske a na blistri pe
znacke EXP. Datum exspiracie sa vzt'ahuje na posledny deii v danom mesiaci.

Uchovavajte pri teplote do 25 °C. Uchovavajte v povodnom obale na ochranu pred svetlom
a vlhkost'ou.

Po prvom otvoreni flasky spotrebujte do 30 dni.

Nepouzivajte tento liek, ked’ spozorujete viditeI'né znaky poskodenia.

Nelikvidujte lieky odpadovou vodou alebo domovym odpadom. Nepouzity liek vrat'te do lekarne.
Tieto opatrenia pomo6Zzu chranit’ Zivotné prostredie.

6. Obsah balenia a d’alSie informacie

Co Clopidogrel/kyselina acetylsalicylova Teva obsakiuje

o Liecivo je klopidogrel a kyselina acetylsalicylova.
- Kazda tableta obsahuje 75 mg klopidogrelu (vo forme hydrogénsiranu) a 75 mg kyseliny
acetylsalicylove;j.
o Dalsie zlozky su:

- Jadro tablety: monohydrat laktozy, mikrokrystalicka celul6za, hydroxypropylceluloza
100cP, krospoviddn (typ A), kyselina stearova, sodna sol’ kroskarmel6zy, hydrogenovany
rastlinny olej a natriumlaurylsulfat.

- Obal tablety: hypronieloza, polydextroza, oxid titaniCity (E171), hlinity lak chinolinovej
zIti (E104), masteniec, maltodextrin, stredne nasytené triacylglyceroly a ZIty oxid zelezity
(E172).

Ako vyzera Clopidogrel/kyselina acetylsalicylova Teva a obsah balenia
Clopidogrel/kyselina acetylsalicylova Teva 75 mg/75 mg filmom obalené tablety st zIté, filmom
obalené, kapsulovitého tvaru tablety. Tablety maju dlzku 14,0 mm a Sirku 6,8 mm.

Clopidogrel/kyselina acetylsalicylova Teva sa dodava v blistroch vo velkostiach balenia obsahujucich
14, 28 a 30 filmom obalenych tabliet alebo vo flaskach s vel'kost'ou balenia obsahujucich 30 filmom
obalenych tabliet.

Na trh nemusia byt uvedené vsetky velkosti balenia.
Drzitel’ rozhodnutia o registracii a vyrobca
Drzitel’ rozhodnutia o registracii:

Teva Pharma B.V.

Swensweg 5

2031 GA Haarlem
Holandsko
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Vyrobcovia:

TEVA Pharmaceutical Works Private Limited Company
Pallagi ut 13

4042 Debrecin

Mad’arsko

TEVA UK Ltd
Brampton Road
Hampden Park
Eastbourne

East Sussex, BN22 9AG
Spojené kral'ovstvo

Teva Pharma B.V.
Swensweg 5

2031 GA Haarlem
Holandsko

Teva Czech Industries s.r.o.
Ostravska 29, c.p. 305
74770 Opava-Komarov
Ceska republika

Teva Operations Poland Sp. z.0.0.
ul. Mogilska 80

31-546 Krakow

Pol'sko

Merckle GmbH
Ludwig-Merckle-Strasse 3
89143 Blaubeuren
Nemecko

Pliva Croatia Ltd

Prilaz baruna Filipovica 25
10 000 Zagreb

Chorvatsko

Ak potrebujete aktikol'vek informaciu o tomto lieku, kontaktujte miestneho zastupcu drzitel'a
rozhodnutia o registracii:

Belgié/Belgique/Belgien Lietuva

Teva Pharma Belgium N.V./S.A./AG UAB “Sicor Biotech”

Tel/Tél: +32 3 820 73 73 Tel: +370 5 266 02 03

buirapus Luxembourg/Luxemburg

Tesa ®apmactorukbiic bearapus EOO/] Teva Pharma Belgium N.V./S.A./AG
Ten: +359 2 489 95 82 Tel/Tél: +32 3 820 73 73

Ceska republika Magyarorszag

Teva Pharmaceuticals CR, s.r.o. Teva Gyogyszergyar Zrt

Tel: +420 251 007 111 Tel.: +36 1 288 64 00
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Danmark
Teva Denmark A/S
TIf: +45 44 98 55 11

Deutschland
Teva GmbH
Tel: +49 731 402 08

Eesti

Teva Eesti esindus UAB Sicor Biotech Eesti
filiaal

Tel: +372 661 0801

EXAGda
Teva EALGc ALE.
TnA: +30 210 72 79 099

Espaiia
Teva Pharma S.L.U.
Tél: +34 91 387 32 80

France
Teva Santé
Tél: +33 1 5591 7800

Hrvatska
Pliva Hrvatska d.o.o
Tel: +3851 37 20 000

Ireland
Teva Pharmaceuticals Ireland
Tel: +353 51 321 740

island
ratiopharm Oy
Simi: +358 20 180 5900

Italia
Teva Italia S.r.1.
Tel: +39 028 917 981

Kvzpog
Teva EALdc A:E.
TnA: +30 210 72 79 099

Latvija
UADB Sicor Biotech filiale Latvija
Tel: +371 67 323 666

Malta
Teva Pharmaceuticals Ireland
Tel: +353 51 321740

Nederland
Teva Nederland B.V.
Tel: +31 800 0228 400

Norge
Teva Norway AS
TIf: +47 6677 55 90

Osterreich
ratiopharm Arzneimittel Vertriebs GmbH
Tel: +43 1 97007 0

Polska
Teva Pharmaceuticals Polska Sp. z o.0.
Tel.: +48 22 34593 00

Portugal
Teva Pharma - Produtos Farmacéuticos Lda
Tel: +351 21 47675 50

Romania
Teva Pharmaceuticals S.R.L
Tel: +4021 230 6524

Slovenija
Pliva Ljubljana d.o.o.
Tel: +386 1 58 90 390

Slovenska republika
Teva Pharmaceuticals Slovakia s.r.o.
Tel: +421 2 5726 7911

Suomi/Finland
ratiopharm Oy
Puh/Tel: +358 20 180 5900

Sverige
Teva Sweden AB
Tel: +46 42 12 11 00

United Kingdom
Teva UK Limited
Tel: +44 1977 628 500

Tato pisomna informacia pre pouZivatela bola naposledy aktualizovana v <MM/RRRR>.

Podrobné informacie o tomto lieku st dostupné na internetovej stranke Eurdpskej agenttry pre lieky

http://www.ema.europa.eu.
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Pisomna informacia pre pouZivatel’a

Clopidogrel/kyselina acetylsalicylova Teva 75 mg/100 mg filmom obalené tablety
klopidogrel/kyselina acetylsalicylova

Pozorne si precitajte celd pisomnu informaciu predtym, ako za¢nete uZivat’ tento liek, pretoZe

obsahuje pre vas délezité informacie.

- Tuto pisomnt informéaciu si uschovajte. Mozno bude potrebné, aby ste si ju znovu precitali.

- Ak mate akékol'vek d’alSie otazky, obrat'te sa na lekara alebo lekarnika.

- Tento liek bol predpisany iba vam. Nedavajte ho nikomu inému. Méze mu uskodit’, dokonca aj
vtedy, ak ma rovnaké priznaky ochorenia ako vy.

- Ak sa u vas vyskytne akykol'vek vedl'ajsi uc¢inok, obratte sa na svojho lekara alebo lekarnika.
To sa tyka aj akychkol'vek vedl'ajsich uc¢inkov, ktoré nie su uvedené v tejto pisomnej informacii
pre pouzivatela. Pozri Cast 4.

V tejto pisomnej informacii pre pouzivatela sa dozviete:

Co je Clopidogrel/kyselina acetylsalicylova Teva a na &o sa pouZiva

Co potrebujete vediet’ predtym, ako uZijete Clopidogrel/kyselinu acetylsalicylova Teva
Ako uzivat’ Clopidogrel/kyselinu acetylsalicylovii Teva

Mozné vedlajsie u€inky

Ako uchovavat’ Clopidogrel/kyselinu acetylsalicylova Teva

Obsah balenia a d’alsie informacie

SR

1. Co je Clopidogrel/kyselina acetylsalicylova Teva a na &o sa pouZiva

Clopidogrel/kyselina acetylsalicylova Teva obsahuje kiopidogrel a kyselinu acetylsalicylova (ASA)

a patri do skupiny liekov nazyvanych antiagregacn¢ lieky. Krvné dosti¢ky su vel'mi malé Castice, ktoré
sa poCas zrazania krvi zhlukuji. Tomuto zhlukevaniu v niektorych druhoch krvnych ciev (nazyvaji sa
artérie) brania antiagregacné lieky, ktoré znizujii moznost’ vytvorenia krvnej zrazeniny (tento proces sa
vola aterotromboza).

Clopidogrel/kyselina acetylsalicylova Teva sa pouziva u dospelych na predchadzanie vzniku krvnych
zrazenin, ktoré sa formuju v skornatenych cievach, o méze viest k aterotrombotickym prihodam (ako
napriklad nahla cievna mozgova prihoda, srdcovy zachvat alebo smrt’).

Clopidogrel/kyselina acetylisalicylova Teva vam bol predpisany namiesto dvoch samostatnych liekov,
klopidogrelu a ASA, ako ochrana pred vytvorenim krvnych zrazenin, pretoze: ste mali zavazny typ
bolesti na hrudniku, ktory je zndmy ako ,,nestabilna angina pektoris* alebo ste prekonali srdcovy
zachvat (infarkt mayokardu). Na lie¢bu tychto tazkosti vam moze lekar zaviest’ do upchatej alebo
zuzenej tepny izv. stent na znovuobnovenie u€¢inného prietoku krvi.

2. Co potrebujete vediet’ predtym, ako uZijete Clopidogrel/kyselinu acetylsalicylovi Teva
Neunzivajte Clopidogrel/kyselinu acetylsalicylovi Teva

. Ak ste alergicky na klopidogrel, kyselinu acetylsalicylovi (ASA) alebo na ktorakolI'vek z
d’alsich zloziek tohto lieku (uvedenych v Casti 6).

. Ak ste alergicky na iné lieky, ktoré sa oznacuju ako nesteroidné protizépalové lieky a zvycajne
sa pouzivaji na zmiernenie bolesti a/alebo zapalov svalov alebo klbov.
° Ak mate kombinaciu astmy, vytok z nosa (naddchu) a mate polypy (vyrastky v nose).

Ak trpite ochoreniami, ktoré mézu byt’ spojené s akitnym krvacanim, napriklad zalidocné
vredy alebo krvacanie do mozgu.

Ak trpite z&vaznym ochorenim pecene.

Ak trpite zavaznym ochorenim obliciek.

Ak ste v poslednych troch mesiacoch tehotenstva.
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Upozornenia a opatrenia

Ak sa na vas vztahuje niektora z nasledujucich situacii, musite o tom informovat’ lekara predtym, ako
zacnete uzivat’ Clopidogrel/kyselinu acetylsalicylova Teva:

° ak mate riziko krvéacania, ako napriklad:
] ak mate ochorenia, pri ktorych je vyssie riziko vnutorného krvacania (napriklad
zalido¢né vredy),
. ak mate ochorenia krvi, ktoré zvysuji ndchylnost’ k vnutornému krvacaniu (krvacanie
do tkaniv, organov alebo kibov vasho tela),
= ak ste nedavno boli vazne zraneny,
. ak ste neddvno podstupili chirurgicky zakrok (vratane zubného),
. ak mate v najblizsich siedmich dnoch naplanovany chirurgicky zékrok (vratane zubn¢ho).
. ak ste pocas poslednych siedmich dni mali nedokrvenie mozgu spdsobené upchatim artérie

(ischemicka mozgova prihoda).
ak mate ochorenie obliCiek alebo pecene.
ak ste niekedy mali astmu alebo alergické reakcie vratane alergie na akykol'vek liek uzivany
na liecbu vasho ochorenia.
° ak mate dnu.

Pocas uzivania Clopidogrelu/kyseliny acetylsalicylovej Teva:

. Oznamte vaSmu lekarovi
- planovany chirurgicky zakrok (aj zubny).

- ak mate akékol'vek zaludocné alebo brusné bolesti-alebo krvacanie do zalidka alebo criev
(Cervena alebo Cierna stolica).

. Taktiez musite ihned’ informovat’ vasho lekara, ak v vas vzniknl zdravotné tazkosti (tiez
zname ako tromboticka trombocytopenicka purpura alebo TTP), ktoré zahtiiaji hortcku,
podliatiny pod koZou, ktoré moézu vyzerat’ ako nezretel'né cervené bodky s nevysvetliteInou
extrémnou Unavou alebo bez nej, zmétenost, zozltnutie pokozky alebo oci (zItacka) (pozri cast’
4. Mozné vedlajsie ucCinky).

. Ak sa porezete alebo zranite, zastavenie krvacania moze trvat’ trochu dlhsie ako zvycajne.
Predizené krvacanie suvisi so spdsaborm i¢inku tohto lieku, pretoze predchadza tvorbe krvnych
zrazenin. Cahké porezanie alebo poranenie, napriklad pri holeni, vas zvycajne nemusi
znepokojovat’. Napriek tomu, ak sa znepokojujete kvoli krvacaniu, musite okamzZite
kontaktovat’ vasho lekara (pozri Cast’ 4. Mozné vedl'ajsie ucinky).

. Vas lekar vam moze nariadit’ vySetrenie krvi.

Deti a dospievajuci

Clopidogrel/kyselina acetylsalicylova Teva nie je ur¢eny detom ani dospievajucim do 18 rokov.

Pri podéavani liekov obsahujucich kyselinu acetylsalicylovli (ASA) detom alebo dospievajicim

s virusovou infekciou je mozna stuvislost’ medzi ASA a Reyeovym syndromom. Reyeov syndrom je
vel'mi zriedkave ochorenie, ktoré mdze byt smrtel'né.

Iné licky a Clopidogrel/kyselina acetylsalicylova Teva

Ak teraz uzivate, alebo ste v poslednom ¢ase uzivali, ¢i prave budete uzivat’ d’alSie lieky, vratane
liekov, ktorych vydaj nie je viazany na lekarsky predpis, povedzte to svojmu lekarovi alebo
lekarnikovi.

Niektor¢ iné licky mozu ovplyviiovat’ ucinok Clopidogrelu/kyseliny acetylsalicylovej Teva a naopak.
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Osobitne musite informovat’ svojho lekara v pripade, ze uzivate:

o peroralne (ustami uzivané) antikoagulancia, lieky na zniZzenie zrazanlivosti krvi,

o ASA alebo iné nesteroidné protizapalové lieky, ktoré sa obvykle podavaji na zmiernenie bolesti
a/alebo zapalov svalov alebo kibov,

o heparin alebo iné injekcne podavané lieky na znizenie zrazanlivosti krvi,

o omeprazol, ezomeprazol alebo cimetidin, lieky na traviace tazkosti,

. metotrexat, liek pouzivany na lie¢bu silnej bolesti kibov (reumatoidna artritida) alebo ochoreni
koze (psoriaza),

o probenecid, benzbromarén alebo sulfinpyrazon, lieky pouzivané na liecbu dny,

o flukonazol, vorikonazol, ciprofloxacin alebo chloramfenikol, lieky na liecbu bakteridlnych
a plesiiovych infekeit,

. fluoxetin, fluvoxamin alebo moklobemid, lieky na lie¢bu depresie,

. karbamazepin alebo oxkarbazepin, lieky na liecbu urcitych foriem epilepsie,

o tiklopidin, iny antiagregacny liek,
Pri uzivani Clopidogrelu/kyseliny acetylsalicylovej Teva musite ukoné¢it’ int liecbu kiopidogrelom.

Prilezitostné uzivanie ASA (nie viac ako 1 000 mg v priebehu 24 hodin) nespdsobi ziadne problémy,
ale pri dlhodobom podavani ASA sa za inych okolnosti musite poradit’ so svojim lekdrom alebo
lekarnikom.

Tehotenstvo a dojéenie

Neuzivajte Clopidogrel/kyselinu acetylsalicylovl Teva v pocas posiednych troch mesiacov
tehotenstva.

Uzivanie tohto lieku sa pocas prvych Siestich mesiacov tehotenstvaneodporica.

Ak ste tehotna alebo mate podozrenie, Ze ste tehotna, musite na to upozornit’ svojho lekara alebo
lekarnika este pred uzivanim Clopidogrelu/kyseliny acetylsalicylovej Teva. Ak otehotniete pocas
uzivania Clopidogrelu/kyseliny acetylsalicylovej Teva, okamZite sa porad’te so svojim lekarom,
pretoze pocas tehotenstva sa uzivanie Clopidogrehi/kyseliny acetylsalicylovej Teva neodportca.

Nesmiete uzivat’ tento liek pocas dojCenia.

Ak ste matka, ktora doj¢i diet'a alebo planujete dojéit’, porad'te sa so svojim lekarom predtym, ako
zacnete uzivat’ tento liek.

Predtym ako zacnete uzivat’ akykol'vek liek, porad’te sa so svojim lekarom alebo lekarnikom.
Vedenie vozidiel a obsluha strojov

Clopidogrel/kyselina acetylsalicylova Teva by nemal ovplyvnit’ vasu schopnost’ viest motorové
vozidla alebo obsluhiovat’ stroje.

Clopidogrel/kyselina acetylsalicylova Teva obsahuje laktozu

Ak varm vas lekar povedal, Ze neznasate niektoré cukry (napr. laktozu), skontaktujte sa so svojim
lekarom pred uzitim tohto lieku.

3. Ako uzivat’ Clopidogrel/kyselinu acetylsalicylovi Teva

Vzdy uzivajte tento liek presne tak, ako vam povedal vas lekar alebo lekarnik. Ak si nie ste nie¢im
isty, overte si to u svojho lekara alebo lekarnika.

Odportacana davka je jedna tableta Clopidogrelu/kyseliny acetylsalicylovej Teva denne, prehltnuta,
zapita poharom vody, s jedlom alebo nalacno.

Tento liek musite uzivat’ pravidelne a kazdy den v rovnakom case.
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V zavislosti od vagho zdravotného stavu vam lekar uréi dizku lie¢by Clopidogrelom/kyselinou
acetylsalicylovou Teva. Ak ste prekonali srdcovy zachvat, vasa liecba ma trvat’ najmenej Styri tyzdne.
V akomkol'vek pripade, musite ho uzivat’ tak dlho, ako vam lekar predpise.

AKk uZijete viac Clopidogrelu/kyseliny acetylsalicylovej Teva, ako mate
Okamzite informujte svojho lekara alebo navstivte pohotovostné oddelenie najbliZ§ej nemocnice,
pretoze hrozi zvySené riziko krvacania.

Ak zabudnete uzit’ Clopidogrel/kyselinu acetylsalicylova Teva

Ak zabudnete uzit’ davku Clopidogrelu/kyseliny acetylsalicylovej Teva a spomeniete si pocas
nasledujucich 12 hodin od zvyc¢ajného ¢asu uzivania, uzite tabletu ihned’ a nasledujucu davku uzite
vo zvyCajnom cCase.

Ak si spomeniete, ze ste zabudli uzit’ liek po viac ako 12 hodinach, uzite az nasledujucu daviku
vo zvyCajnom ¢ase. NeuZzivajte dvojnasobnu davku, aby ste nahradili vynechanu tabletu.

Ak prestanete uzivat’ Clopidogrel/kyselinu acetylsalicylovii Teva

Neprerusujte lie¢bu, pokial’ vam to lekar nepovedal. Pred prerusenim sa skontaktujte so svojim
lekarom alebo lekarnikom.

Ak vam lekar povedal, aby ste docasne prerusili liecbu, opytajte sa ho, kedy méte s lieCbou znovu
zacat’.

Ak mate akékol'vek d’alSie otazky tykajuce sa pouzitia tohto lieku, opytajte sa svojho lekara

alebo lekarnika.

4. Mozné vedPajsie uc¢inky

Tak ako vSetky lieky, aj tento lick mdze spdsobovat’ vedl'ajsie Ui¢inky, hoci sa neprejavia u kazdého.

Okamzite sa skontaktujte so svojim lekdrom, ak sa u vas objavia:

. hortcka, priznaky infekcie alebo extrémnej inavy. Mozu byt désledkom zriedkavého znizenia
poctu niektorych krviniek.
° priznaky pecenovych problémov ako je zozltnutie koze a/alebo oci (ZItacka), ¢i uz spojené

s krvacanim, ktoré sa méze prejavit’ pod kozou ako ¢ervené bodky, alebo bez neho a/alebo
so zmétenost'ou (pozri cast 2. ,,Upozornenia a opatrenia®).

. opuch v ustach alebo koziné problémy, ako napr. vyrazky a svrbenie, pluzgiere na kozi. Tieto
modzu byt priznakom alergickej reakcie.

NajcastejSim vedP’aj$im icinkom, ktory sa udava v suvislosti s podavanim Clopidogrelu/kyseliny
acetylsalicylovej Teva je krvacanie. Krvacanie sa moze objavit’ ako krvacanie do zaludka alebo
¢riev, ako modriny, podliatiny (nezvycCajné krvacanie alebo podliatiny pod kozou), krvacanie z nosa,
krv v mo¢i. Zriedkavo bolo zaznamenané tiez krvacanie do oka, vnutrolebe¢né krvacanie, krvacanie
do plic aiebo do kibov.

Ak pri uzivani Clopidogrelu/kyseliny acetylsalicylovej Teva dlhSiu dobu krvacate

Al sa poreZete alebo inak poranite, zastavenie krvacania moze trvat’ dlhsie ako zvycajne. Predizené
krvacanie suvisi so spdsobom ucinku tohto lieku, pretoze predchadza tvorbe krvnych zrazenin. Lahké
porezanie alebo poranenie, napriklad pri holeni, vas zvycajne nemusi znepokojovat’. Napriek tomu, ak
mate akékol'vek pochybnosti, musite okamzite kontaktovat’ vasho lekara (pozri Cast’ 2.
»Upozornenia a opatrenia‘).
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DalSie vedPajsie ulinky zahfiaj:
Casté vedlajSie ucinky (m6zu postihovat’ menej ako 1 z 10 os6b):

o hnacka
o bolesti brucha
o poruchy travenia alebo palenie zahy

Menej casté vedlajSie uc¢inky (m6Zu postihovat’ menej ako 1 zo 100 osdb):
bolest” hlavy

zaludo¢né vredy

vracanie

pocit na vracanie (nauzea)

zapcha

nadmerna plynatost’ v Zalidku alebo v ¢revach
vyrazky

svrbenie

zavrat

pocit mravcenia a necitlivosti.

Zriedkavé vedPajsie ucinky (moZu postihovat’ menej ako 1 z 1 000 osob):
o pocit toc¢enia hlavy (vertigo).

VePmi zriedkavé vedPajSie iicinky (m6Zu postihovat’ menej ako 1 z 16 000 osob):
zltacka

palenie v zalidku a/alebo pazeraku

vyrazna bolest’ brucha spojena s bolest’ou chrbta alebo bez nej

horacka

tazkosti s dychanim, niekedy spojené s kasl'om

generalizované (celkové) alergické reakcie (napr. pocit celkového navalu horacavy s nahlou
nevolnost'ou az stratou vedomia)

opuch v tstach

pluzgiere na kozi

alergické prejavy na kozi

zapal sliznice Ustnej dutiny (stomatitida)

pokles krvného tlaku

zmétenost’

halucinacie

bolesti kibov

svalové bolesti

poruchy chuti

zapal malych ciev

Vedlajsie i€inky s neznamou ¢astost'ou vyskytu (Castost’ sa neda odhadnut’ z dostupnych
udajov):

prasknutie vredu

zvonenie v usiach

strata sluchu

nahle zivot ohrozujuce alergické reakcie

ochorenie obliciek

nizka hladina cukru v krvi

dna (stav bolestivych, opuchnutych kibov spdsobeny krystalmi kyseliny mocovej)
zhorSujuca sa alergia na potraviny

Vas lekar moze tiez zistit’ zmeny v laboratdrnych testoch vasej krvi alebo mocu.

Hlasenie vedlajSich icinkov
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Ak sa u vas vyskytne akykol'vek vedl'ajsi u¢inok, obrat’te sa na svojho lekara alebo lekarnika. To sa
tyka aj akychkol'vek vedl'ajsich uéinkov, ktoré nie st uvedené v tejto pisomnej informacii

pre pouzivatela. Vedlajsie ucinky mézete hlasit’ aj priamo prostrednictvom narodného systému
hlasenia uvedeného v Prilohe V. Hlasenim vedl'ajSich ucinkov moézete prispiet’ k ziskaniu d’alsich
informacii o bezpec¢nosti tohto lieku.

5. Ako uchovavat’ Clopidogrel/kyselinu acetylsalicylovi Teva

Tento liek uchovavajte mimo dohl'adu a dosahu deti.

Nepouzivajte tento liek po ddtume exspiracie, ktory je uvedeny na Skatul’ke, flaske a na blistri pe
znacke EXP. Datum exspiracie sa vzt'ahuje na posledny deii v danom mesiaci.

Uchovavajte pri teplote do 25 °C. Uchovavajte v povodnom obale na ochranu pred svetlom
a vlhkost'ou.

Po prvom otvoreni flasky spotrebujte do 30 dni.

Nepouzivajte tento liek, ked’ spozorujete viditeI'né znaky poskodenia.

Nelikvidujte lieky odpadovou vodou alebo domovym odpadom. Nepouzity liek vrat'te do lekarne.
Tieto opatrenia pomo6Zzu chranit’ Zivotné prostredie.

6. Obsah balenia a d’alSie informacie

Co Clopidogrel/kyselina acetylsalicylova Teva obsakiuje

o Liecivo je klopidogrel a kyselina acetylsalicylova.
- Kazda tableta obsahuje 75 mg klopidogrelu (vo forme hydrogénsiranu) a 100 mg kyseliny
acetylsalicylove;j.
o Dalsie zlozky su:

- Jadro tablety: monohydrat laktozy, mikrokrystalicka celul6za, hydroxypropylceluloza
100cP, krospovidén (typ A), kyselina stearova, sodna sol’ kroskarmel6zy, hydrogenovany
rastlinny olej a natriumlaurylsulfat.

- Obal tablety: hypronieloza, polydextroza, oxid titani¢ity (E171), mastenec, maltodextrin,
stredne nasytené triacylglyceroly, zZIty oxid zelezity (E172), karmin (E120), Cerveny oxid
zelezity (E172).

Ako vyzera Clopidogrel/kyselina acetylsalicylova Teva a obsah balenia
Clopidogrel/kyselina acetylsalicylova Teva 75 mg/100 mg filmom obalené tablety su svetloruZové az
ruzové, filmom obalené, kapsulovitého tvaru tablety. Tablety maja dlzku 14,0 mm a Sirku 6,8 mm.

Clopidogrel/kyselina acetylsalicylova Teva baleny v blistroch sa dodava vo velkostiach balenia
obsahujucich 10, 14, 28, 30, 50, 90 a 100 filmom obalenych tabliet.

Clopidogrel/kyselina acetylsalicylova Teva baleny vo fl'askach sa dodava vo velkostiach balenia
obsahujucich 30 a 100 filmom obalenych tabliet.

Na trh nemusia byt uvedené vsetky velkosti balenia.
Drzitel’ rozhodnutia o registracii a vyrobca
Drzitel’ rozhodnutia o registracii:

Teva Pharma B.V.

Swensweg 5

2031 GA Haarlem

Holandsko
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Vyrobcovia:

TEVA Pharmaceutical Works Private Limited Company
Pallagi ut 13

4042 Debrecin

Madarsko

TEVA UK Ltd
Brampton Road
Hampden Park
Eastbourne

East Sussex, BN22 9AG
Spojené kralovstvo

Teva Pharma B.V.
Swensweg 5

2031 GA Haarlem
Holandsko

Teva Czech Industries s.r.o.
Ostravska 29, c.p. 305
74770 Opava-Komarov
Ceska republika

Teva Operations Poland Sp. z.0.0.
ul. Mogilska 80

31-546 Krakow

Pol'sko

Merckle GmbH
Ludwig-Merckle-Strasse 3
89143 Blaubeuren
Nemecko

Pliva Croatia Ltd

Prilaz baruna Filipovica 25
10 000 Zagreb

Chorvatsko

Ak potrebujete akikol'vek informaciu o tomto lieku, kontaktujte miestneho zastupcu drzitel'a
rozhodnutia 0 registracii:

Belgié/Beigique/Belgien Lietuva

Teva Pharma Belgium N.V./S.A./AG UAB “Sicor Biotech”

Tel/Tél: +32 3 820 73 73 Tel: +370 5 266 02 03

Bbuarapus Luxembourg/Luxemburg

Tesa ®apmactotuxbic bearapus EOO/] Teva Pharma Belgium N.V./S.A./AG
Ten: +359 2 489 95 82 Tel/Tél: +32 3 82073 73

Ceska republika Magyarorszag

Teva Pharmaceuticals CR, s.r.0. Teva Gyogyszergyar Zrt

Tel: +420 251 007 111 Tel.: +36 1 288 64 00
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Danmark
Teva Denmark A/S
TIf: +45 44 98 55 11

Deutschland
Teva GmbH
Tel: +49 731 402 08

Eesti

Teva Eesti esindus UAB Sicor Biotech Eesti
filiaal

Tel: +372 661 0801

EXAGda
Teva EALGc ALE.
TnA: +30 210 72 79 099

Espaiia
Teva Pharma S.L.U.
Tél: +34 91 387 32 80

France
Teva Santé
Tél: +33 1 5591 7800

Hrvatska
Pliva Hrvatska d.o.o
Tel: +3851 37 20 000

Ireland
Teva Pharmaceuticals Ireland
Tel: +353 51 321 740

island
ratiopharm Oy
Simi: +358 20 180 5900

Italia
Teva Italia S.r.1.
Tel: +39 028 917 981

Kvzpog
Teva EALdc A:E.
TnA: +30 210 72 79 099

Latvija
UADB Sicor Biotech filiale Latvija
Tel: +371 67 323 666

Malta
Teva Pharmaceuticals Ireland
Tel: +353 51 321740

Nederland
Teva Nederland B.V.
Tel: +31 800 0228 400

Norge
Teva Norway AS
TIf: +47 6677 55 90

Osterreich
ratiopharm Arzneimittel Vertriebs GmbH
Tel: +43 1 97007 0

Polska
Teva Pharmaceuticals Polska Sp. z o.0.
Tel.: +48 22 34593 00

Portugal
Teva Pharma - Produtos Farmacéuticos Lda
Tel: +351 21 47675 50

Romania
Teva Pharmaceuticals S.R.L
Tel: +4021 230 6524

Slovenija
Pliva Ljubljana d.o.o.
Tel: +386 1 58 90 390

Slovenska republika
Teva Pharmaceuticals Slovakia s.r.o.
Tel: +421 2 5726 7911

Suomi/Finland
ratiopharm Oy
Puh/Tel: +358 20 180 5900

Sverige
Teva Sweden AB
Tel: +46 42 12 11 00

United Kingdom
Teva UK Limited
Tel: +44 1977 628 500

Tato pisomna informacia pre pouZivatela bola naposledy aktualizovana v <MM/RRRR>.

Podrobné informacie o tomto lieku st dostupné na internetovej stranke Eurdpskej agenttry pre lieky

http://www.ema.europa.eu.
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