I. MELLEKLET

ALKALMAZASI ELOIRAS



1. A GYOGYSZER MEGNEVEZESE

Clopidogrel 1A Pharma 75 mg filmtabletta

2. MINOSEGI ES MENNYISEGI OSSZETETEL

75 mg klopidogreél filmtablettdnként (bezilat formajaban).
Segédanyagok: 3,80 mg hidrogénezett ricinusolaj tablettanként.

A segédanyagok teljes listajat lasd a 6.1 pontban.

3. GYOGYSZERFORMA
Filmtabletta.

Fehér vagy tortfehér, marvanyos feluleti, kerek, mindkét oldalan dombord filmtabletta.

4. KLINIKAI JELLEMZOK
4.1 Terapiéas javallatok
A klopidogrél felnétteknél az atherothrombotikus események prevencidjara javallt:

o myocardialis infarctusban (az eseményt kdvet6é nehany nappal, de legfeljebb 35 napon
belll elkezdve a kezelést) ischaemids stroke-ban (az eseményt kbvetéen 7 nappal, de
legfeljebb 6 hénapon belil elkezdve a kezelést), vagy bizonyitott periférias artérias
betegségben szenvedé betegekben.

o akut coronaria szindromaban szenvedé betegekben:

- ST-elevacio nélkili akut coronaria szindromaban (instabil angina vagy non-Q myocardialis
infractus), beleértve a perkutén coronaria beavatkozast kdveté stent beiltetésen atesett
betegeket, acetilszalicilsav (ASA) kezeléssel kombinalva.

- ST-elevacioval jaré-akut myocardialis infarctusban acetilszalicilsavval (ASA) kombinalva a
trombolitikus kezeiésre alkalmas kezelt betegekben.

Részletesebb ismertetést lasd 5.1 pont
4.2 Adagolés és alkalmazas

o Felndttek és id6sek
A klopidogrél egyszeri napi adagja 75 mg, étkezés kozben, vagy attol fuggetlenil bevéve.

Akut coronaria szindroméaban szenvedé betegekben:

- ST-elevéacid nélkili akut coronaria szindroma (instabil angina vagy non-Q myocardialis
infarctus): a klopidogrél kezelést egyszeri 300 mg telité adaggal kell kezdeni és 75 mg napi
egyszeri adaggal kell folytatni (napi 75-325 mg acetilszalicilsavval [ASA] kombinalva).
Tekintettel arra, hogy az ASA magasabb adagjai nagyobb vérzési kockazattal jartak, nem
ajanlott a 100 mg napi ASA dézist meghaladni. A kezelés optimalis idétartamat még nem
allapitottdk meg pontosan. A Klinikai vizsgalati adatok a 12 honapon &t torténé adagolast
tdmasztjék ala, melynek soran a legkedvezobb hatast a 3. hdnapban észlelték (lasd 5.1 pont).

- ST-elevéacidval jaroé akut myocardialis infarctus: a klopidogrél-kezelést 300 mg telité adaggal
kell kezdeni és 75 mg napi egyszeri adaggal kell folytatni, ASA-val kombinalva,
trombolitikummal vagy anélkul. 75 év feletti betegeknek a klopidogrél-kezelést telité adag
nélkil kell elkezdeni. A kombinalt kezelést a tiinetek megjelenése utan a lehetd legkorabban el
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o Farmakogenetika
A gyenge CYP2C19-metabolizal6 allapot a klopidogrélre adott csokkent terdpias valasszal jar.
Az optimalis adagolasi rezsimet gyengén metabolizalok esetén még nem hataroztak meg (lasd
5.2 pont).

o Gyermekgydgyaszati betegek
A klopidogrél hatdsossagat és biztonsagossagat gyermekeknél és serduléknél még nem
allapitottak meg.

o Vesekarosodas
A terépias tapasztalat vesekarosodasban szenvedé betegeknél korlatozott (lasd 4.4 pont).

. Méjkarosodas
A kozepesen sulyos méjbetegségben szenvedé betegeknél, akiknél haemorrhagias diathesis
fordulhat el6, a terdpias tapasztalat korlatozott (lasd 4.4 pont).

4.3 Ellenjavallatok

o A készitmény hatdéanyagaval vagy barmely segédanyagaval szembeni talérzékenység.
o Sulyos méajkarosodas.
o Aktiv patol6gias vérzés, agymint gyomorfekély vagy koponyaiiri vérzés.

4.4 Kulonleges figyelmeztetések és az alkalmazéssal kapcsolatos dvintézkedések

Vérzés és hematol6giai betegségek és tiinetek

A vérzés és a hematologiai mellékhatésok fokozott veszélye miatt haladéktalanul meg kell kezdeni a
vérkép ellenérzését és/vagy egyéb szilkséges vizsgalatok elvégzését abban az esetben, amikor vérzésre
utal6 klinikai tinetek jelentkeznek a kezelés soran (lasd 4.8 pont). Ugyanlgy, mint mas thrombocyta-
aggregacio-gatlé gyogyszerek esetén, trauma, sebészeti beavatkozas vagy mas patoldgias allapot miatt
bekdvetkez6 fokozott vérzési kockazatnak Kitett betegeknél és ASA, heparin, glikoprotein I1b/Il1a
blokkolé vagy nemszteroid gyulladasgatlé (NSAID-ok) (beleértve a COX-2 gatldkat) kezelésben
részesul6 betegeknél, a klopidogrélt dvatosan kell alkalmazni. A vérzés, - ideértve az okkult vérzést is
- barmely tlinetének megfigyelése érdekében a beteget szigoru ellenérzés alatt kell tartani féleg a
kezelés els6 heteiben és/vagy. az invaziv kardiol6giai beavatkozas vagy mitét utan. Klopidogrél és
oralis antikoagulans egytttadasa nem ajanlott, mivel ndvelheti a vérzések erésségét (lasd 4.5 pont).

Ha a betegen elektiv sebészeti beavatkozast végeznek és a thrombocyta-aggregacio-gatlas atmenetileg
nem kivanatos, a kiopidogrél alkalmazasat 7 nappal a miitét el6tt abba kell hagyni. A betegeknek
minden tervezett sebészeti beavatkozas és minden 0j gyogyszer szedésenek megkezdese elétt
tajékoztatniuk kell az orvosokat és fogorvosokat a klopidogrél szedésérél. A klopidogrél
meghosszabbitja a vérzési id6t igy 6vatosan kell alkalmazni vérzésre hajlamositd 1ézidkban (féleg
gastrointestinalis és intraocularis).

A betegeket tajékoztatni kell arrél, hogy a vérzés a szokasosnal tovéabb tarthat klopidogrél szedése
esetén (6nmagaban vagy ASA-val kombinalva) és hogy barmilyen szokatlan vérzésrél (hely és
idétartam) be kell szamolniuk orvosuknak.

Thromboticus thrombocytopenias purpura (TTP)

Thromboticus thrombocytopenias purpurarél (TTP) klopidogrél alkalmazésaval kapcsolatban nagyon
ritkan, egyes esetekben révid expoziciot kovetéen, szamoltak be. Jellemzdje a thrombocytopenia és a
microangiopathias haemolyticus anaemia neurolégiai tiinetekkel, rendlis dysfunctiéval vagy lazzal. A
TTP potencidlisan életveszélyes allapot, amely azonnali kezelést igényel, a plazmaferézist is beleértve.



Friss ischaemias stroke
Adatok hianyaban, a klopidogrél nem javasolhat6 az akut ischaemias stroke-ot kdveté elsé 7 napban.

Citokrom P450 2C19 (CYP2C19)

Farmakogenetika: Irodalmi adatok alapjan a genetikailag csokkent CYP2C19 miikddési betegekben
alacsonyabb a klopidogrél aktiv metabolitjanak szisztémas expozicidja, és csokkent a thrombocyta-
aggregacio gatl6 hatas. Ez, a normalis CYP2C19 miikddésii betegekhez képest, altalaban a
myocardialis infarctust kdvetéen jelentkezé kardiovaszkularis eseméenyek nagyobb gyakorisagat
eredményezi (lasd 5.2 pont).

Tekintettel arra, hogy a klopidogrél részben a CYP2C19-en metabolizalodik aktiv metabolitjava, ezért
az ennek az enzimnek a miikddését gatlé gyogyszerek alkalmazasa varhatoan a klopidogrél aktiv
metabolitjanak alacsonyabb gyogyszerszintjét eredményezi. Ennek az interakciénak bizonytalan a
klinikai jelentésége. Ovatossagbdl nem javasolt a CYP2C19-gatlé gydgyszerek egyiittes alkalmazasa
(a CYP2C19 gatlok listajat lasd 4.5 pont, lasd még 5.2 pont).

Vesekarosodas
A terépiés tapasztalat vesekarosodasban szenvedé betegeknél korlatozott. Ezért klopidogreél
alkalmazésa esetén ezeknél a betegeknél dvatossag ajanlott (Iasd 4.2 pont).

Majkarosodas

A kozepesen sulyos méjbetegségben szenvedé betegeknél, akiknél haemorrhagias diathesis fordulhat
el6, a terapias tapasztalat korlatozott (Iasd 4.4 pont). Ezért a klopidogrélt ebben a betegcsoportban
Ovatosan kell alkalmazni (lasd 4.2 pont).

Segédanyagok
Clopidogrel 1A Pharma hidrogénezett ricinusolajat tartalmaz, amely gyomorpanaszokat és hasmenést
okozhat.

4.5 Gyobgyszerkodlcsdnhatasok és egyéb interakciok

Ordlis antikoagulansok: klopidogrél és oralis-antikoagulansok egyittadasa nem ajanlott, mivel
ndvelheti a vérzések erésségét (lasd 4.4 pont).

Glikoprotein I11b/Il1a blokkolok: a klopidogrélt ovatosan kell alkalmazni a glikoprotein 11b/I11a
blokkold kezelésben részesulé betegeknél (lasd 4.4 pont).

Acetilszalicilsav (ASA):'az ASA nem véltoztatja meg az ADP-indukalta thrombocyta aggregacio
klopidogrél altal kozvetitett gatlasat, azonban a klopidogrél fokozta az ASA kollagén indukélta
thrombocyta aggregaciora kifejtett hatasat. Mindamellett egy napig egyiittesen adott napi kétszer
500 mg ASA nem ndvelte szignifikansan a klopidogrél altal meghosszabbitott vérzési id6t.
Farmakodinamiés interakci6 lehetséges az ASA és a klopidogrél kdzétt, ami a veérzések fokozott
kockazatahoz vezet. Ezért egylttadasuk soran fokozott elévigyazatossag sziikséges (lasd 4.4 pont).
Ugyanakkor, egy évig egyutt adagoltak klopidogrélt és ASA-t (lasd 5.1 pont).

Heparin: egészséges onkéntesekkel végzett klinikai vizsgalatban a klopidogrél nem tette szilkségesse
a heparin adagjanak megvaltoztatasat és nem befolyasolta a heparin koagulaciéra gyakorolt hatasat.
Heparin egyduttes adagolasa nem valtoztatta meg a klopidogrél thrombocyta aggregéacio-gatlo hatasat.
Farmakodinamiai interakci6 lehetséges a heparin és a klopidogrél kozott, ami a vérzések fokozott
kockazatahoz vezet, ezért egyuttes adagolasuk fokozott elévigyazatossagot igényel (lasd 4.4 pont).

Trombolitikumok: a klopidogrél, fibrin vagy nem fibrin specifikus trombolitikus szerek és heparinok
egyUttes adagoldsanak biztonsadgossagat akut myocardialis infarctuson atesett betegekben vizsgaltak.
Klinikailag jelent6s vérzések hasonld gyakorisaggal fordultak elé ebben az esetben, mint amikor
trombolitikus szereket és heparint ASA-val egyutt alkalmaztak (lasd 4.8 pont).



NSAID: egéeszseges Onkentesekkel végzett klinikai vizsgalatban klopidogrél és naproxén egyuttadasa
fokozta az okkult gastrointestinalis vérzést. Azonban, mivel mas NSAID-okkal kdlcsonhatés
vizsgalatot nem végeztek, jelenleg nem tisztazott, hogy fennéll-e a gastrointestinalis vérzés fokozott
kockazata minden NSAID esetén. Kovetkezésképpen a NSAID-okat beleértve a COX-2 gatlokat és a
klopidogrélt évatosan kell egyditt adni (lasd4.4pont).

Egyéb egyuttadott gydgyszerek:

Tekintettel arra, hogy a klopidogrél részben a CYP2C19-en metabolizalodik aktiv metabolitjava, ezért
az ennek az enzimnek a mikddését gatlé gyogyszerek alkalmazasa varhatoan a klopidogrél aktiv
metabolitjanak alacsonyabb gyogyszerszintjét eredményezi. Ennek az interakcidnak bizonytalan a
klinikai jelentosége. Ovatossaghdl nem javasolt a CYP2C19-gatlé gydgyszerek egyiittes alkalmazésa
(lasd 4.4 és 5.2 pont).

A CYP2C19-gatlok kdzé tartoznak az omeprazol, ezomeprazol, fluvoxamin, fluoxetin, moklobemid,
vorikonazol, flukonazol, tiklopidin, ciprofloxacin, cimetidin, karbamazepin, oxkarbazepin és a
kloramfenikol.

Protonpumpa-gatlok (PPI):

Egy keresztezett elrendezésii klinikai vizsgalatban 5 napon at adtak klopidogrélt (300 mg telit6 dozist
kdvet6 75 mg/nap adagban) monoterapiaban, illetve omeprazollal (80 mg) egyitt, azzal egy idében. A
klopidogrel aktiv metabolitjanak az expozicidja 45%-kal (1. nap) illetve 40%-kal (5. nap) csokkent,
amikor a klopidogrélt és az omeprazolt egyszerre adtak. 5 uM ADP mellett a thrombocyta-aggregacio
gatlas (IPA) atlaga 39%-kal (24 6ra) és 21%-kal (5. nap) csokkent, amikor a klopidogrélt és az
omeprazolt egyszerre adagoltak. Egy mésik vizsgalat azt mutatta, hogy a klopidogrél és az omeprazol
12 6ras kilonbséggel torténo adagolasa sem védi ki az interakcidjukat, ami valdsziniileg az omeprazol
CYP2C19 enzimen torténé gatld hatdsanak a kdvetkezménye. Az ezomeprazol varhatéan hasonlo
interakciot ad klopidogréllel.

Ennek a farmakokinetikai (PK)/farmakodindmias (PD) interakcionak a klinikai kdvetkezményére
utalnak azok az ellentmond6 adatok, miszerint siilyos kardiovaszkularis eseményeket jelentettek
megfigyeléses és klinikai vizsgalatok soran. Ovatossagbdl, az omeprazol vagy ezomeprazol
klopidogréllel tortén egyuttadasa nem javasolt (lasd 4.4 pont). Nincsenek meggy6z6 adatok a
klopidogrél és egyéb protonpumpa-gatldk kozotti farmakodinamias interakcidra vonatkozoéan.

Nincs bizonyiték arra vonatkozoan, hogy egyéb savcsokkenték, mint pl. H2-gatlok (kivéve a
CYP2C19-gétlé cimetidint) vagy antacidumok befolyasolnéak a klopidogrél thrombocyta-aggregacio
gatl6 hatésat.

Egyéb gyogyszerek:

Szamos mas klinikai vizsgalatot végeztek klopidogréllel és egyéb egyuttadott gyogyszerekkel a
lehetséges farmakodinamias és farmakokinetikai kdlcsonhatasok vizsgalatara. Nem figyeltek meg
Klinikailag szignifikans farmakodindmias kolcsonhatast, amikor klopidogrélt egytt adagoltak
atenolollal, nifedipinnel illetve atenolollal és nifedipinnel egyiittesen. Tovabba a klopidogrél
farmakodinamias hatasat nem befolyasolta szignifikansan fenobarbital vagy 6sztrogén egyiittadasa.

A digoxin vagy a teofillin farmakokinetikajat klopidogréllel torténé egyuttadas nem valtoztatta meg.
Antacidumok nem valtoztattdk meg a klopidogrél felszivodasanak mértékeét.

Human m4j mikroszoman végzett vizsgéalatok adatai szerint klopidogrél karboxilsav metabolitja
gatolta a citokrdm P450 2C9 aktivitasat. Ez ndvelheti egyes gyogyszerek, mint pl. a fenitoin, a
tolbutamid és a NSAID-ok plazmaszintjét, mivel ezeket a citokrom P450 2C9 metabolizélja. A
CAPRIE-vizsgalat adatai szerint fenitoin és tolbutamid biztonsagosan adhat6 egyditt klopidogréllel.

A fent leirt specifikus gydgyszerkdlcsdnhatasokon kiviil, nem végeztek interakcids vizsgalatokat
egyéb, az atherothrombotikus betegségben szenvedé betegek altal szedett szokasos gydgyszerekkel.
Ugyanakkor a klinikai vizsgalatokba bevalasztott betegek kilénféle egyiittadott gydgyszeres
kezelésben részesultek, mely magéaba foglalta a diuretikumokat, béta-blokkoldkat, ACE-inhibitorokat,



kalcium-antagonistakat, koleszterinszint-csokkent6 gyogyszereket, coronaria vazodilatatorokat,
antidiabetikumokat (inzulint is), antiepileptikumokat, GPI1b/Illa antagonistakat, bizonyitottan
klinikailag jelentds nemkivéanatos interakciok nélkil.

4.6  Termékenység, terhesség és szoptatas

A klopidogréllel kapcsolatban nincsenek terhességre vonatkozé klinikai adatok, ezért
elévigyazatossagbol a klopidogrél alkalmazésa terhesség alatt nem ajanlott.

Az allatkisérletek nem utalnak a terhességet, az embrionalis/magzati fejlédést, szilést vagy a szilés
utani fejlédést kozvetlenil vagy kdzvetett médon karosan befolyéasolé hatasra (lasd 5.3 pont).

Nem ismert, hogy a klopidogrél kivéalasztodik-e az emberi anyatejbe. Allatkisérletek azt mutattak,
hogy a klopidogrél kivalasztodik az anyatejbe. A Clopidogrel 1A Pharma-kezelés ideje alatt a
szoptatast elévigyazatossaghdl fel kell fliggeszteni.

4.7 A készitmény hatasai a gépjarmiivezetéshez és gépek kezeléséhez sziikséges képességekre

A klopidogrél nem, vagy csak elhanyagolhaté mértékben befolyasolja a gépjarmiivezetéshez és gépek
kezeléséhez szilkséges képességeket.

4.8 Nemkivanatos hatasok, mellékhatasok

A klopidogrél biztonsagossagat tébb mint 42 000, a klinikai vizsgalatokban részt vett betegen
vizsgaltak, kdziluk 9000-et egy évig vagy annal tovabb kezeltek. A'CAPRIE-, CURE-, CLARITY- és
COMMIT-vizsgalatokban észlelt, klinikailag jelent6s mellékhatésok az aldbbiakban kerlilnek
targyalasra. A CAPRIE-vizsgalatban a 75 mg/nap klopidogrél és a 325 mg/nap ASA 6sszességében
hasonl6 volt, fliggetlenil a betegek koratol, nemétdl és rasszbeli hovatartozasatél. A klinikai
vizsgalatok tapasztalatai mellett mellékhatasokat spontan is jelentettek.

Mind a klinikai vizsgalatok soran, mind a forgalomba hozatal utan a vérzés volt a leggyakoribb
mellékhatés, ezt leggyakrabban a kezelés elso hionapjaban jelentették.

A CAPRIE-vizsgélatban a klopidogréllel vagy az ASA-val kezelt betegeknél a vérzések teljes
eléfordulasi gyakorisaga 9,3% volt. A stilyos esetek eléfordulési gyakorisaga 1,4% volt a klopidogrél
és 1,6% az ASA esetében.

A CURE-vizsgalatban, a stlyos vérzések eléfordulasi aranya az ASA dozisatol fliggott mind a
klopidogrél + ASA (<100mg: 2,6%; 100-200 mg: 3,5%; >200 mg: 4,9%) mind a placebo + ASA
(<100mg: 2,0%; 100-200 mg: 2,3%; >200 mg: 4,0%) csoportban. A vérzések kockéazata
(életveszélyes, sulyos, enyhe, egyéb vérzés) a vizsgalat ideje alatt csdkkent: 0-1 honap (klopidogrél:
9,6%; placebo: 6,6%), 1-3 honap (klopidogrél: 4,5%; placebo: 2,3%), 3-6 honap (klopidogrél: 3,8%;
placebo: 1,6%), 6-9 honap (klopidogrél: 3,2%; placebo: 1,5%), 9-12 hénap (klopidogrél: 1,9%;
placebo: 1,0%). A coronaria arteria bypass graft miitétet kdvet6 7 napon beliil a klopidogrél + ASA-
kezelés meilett nem volt tobb stlyos vérzes azoknal a betegeknél, akik a kezelést tébb mint 6t nappal a
mutét elétt -befejezték (4,4% klopidogrél + ASA vs. 5,3% placebo + ASA). Azoknal a betegeknél, akik
a bypass graft muitétet megel6z6 6t napban is kaptak a kezelést, az esemeny eléfordulési aranya 9,6%
volt a kiopidogrél + ASA és 6,3% a placebo + ASA-csoportban.

A CLARITY-vizsgalatban a klopidogrél + ASA-csoportban a vérzések altalanos ndvekedését (17,4%)
észlelték a placebo + ASA (12,9%)-csoporthoz viszonyitva. A sulyos vérzések eléfordulasi
gyakorisaga hasonl6 volt a csoportok kozott (1,3% a klopidogrél + ASA vs. 1,1% a
placebo+ASA-csoportokban). Ez valtozatlan volt az alapveté jellemzok és a fibrinolitikus- vagy
heparinkezelés tipusa alapjan definialt beteg alcsoportokon belil is.

A COMMIT-vizsgalatban a cerebralis vagy nem cerebralis stlyos vérzések ¢sszaranya alacsony és
hasonl6 volt mindkét betegcsoportban (0,6% a klopidogrél+ASA-csoportban vs. 0,5% a
placebo+ASA-csoportban).



Az alabbi tablazat azokat a mellékhatésokat tlinteti fel, amelyeket klinikai vizsgalatok soran vagy

spontan maédon jelentettek.

Gyakorisaguk az alabbi megéllapodas szerint keriilt meghatarozasra: gyakori (=1/100 — <1/10); nem
gyakori (=1/1000 — <1/100); ritka (=1/10 000 — <1/1000); nagyon ritka (<1/10 000). Az egyes
gyakoriséagi kategoriakon belul a mellékhatasok csokkend sulyosséag szerint kertilnek megadasra.

Szervrendszer Gyakori Nem gyakori Ritka Nagyon ritka
Veérképzoszervi és Thrombocytopenia, |Neutropenia Thromboticus
nyirokrendszeri leukopenia, beleértve a thrombocytopenias
betegségek és eosinophilia sulyos purpura (TTP)
tlnetek neutropeniat is  |(lasd 4.4 pont),
aplasticus anaemia,
pancytopenia, sulyos
thrombocytopenia,
granulocytopenia,
anaemia
Immunrendszeri Szérumbetegség,
betegségek és anafilaktoid reakcidk
tlinetek
Pszichiatriai Hallucinacidk, konfazio
korképek
Idegrendszeri Intracranialis vérzés izérzés zavara
betegségek és (néhany esetben
tlinetek halalos kimenetelt
jelentettek)
fejfajas,
paraesthesia,
szédulés
Szembetegségek Szemvérzés
és szemészeti (kotohartya, szem,
tlinetek retina)
A fll és az forgo jellegi
egyensulyérzékel szédulés
szerv betegségei
és tlnetei
Erbetegségek és  |Haematoma Sulyos vérzés, mitéti
tinetek sebek vérzése,
vasculitis, hypotensio
Légzoérendszeri, - |Orrvérzés Légzdérendszeri
mellkasi és vérzés,(vérkopés,
mediastinalis tld6vérzés)
betegségek és brochospasmus,
tlnetek interstitialis pneumonia
Emésztérendsze ri |Gastrointestinalis |gyomorfekély és  |Retroperitonealis|Gastrointestinalis és
betegségek és vérzés, hasmenés, [nyombélfekély, VErzes retroperitonealis vérzés
tlnetek hasi fajdalom, gastritis, hanyas, (néhany esetben haléalos
emésztési zavar  |hanyinger, kimenetellel),
székrekedés, pancreatitis, colitis
flatulentia (beleértve az ulcerativ
és lymphocytas colitist),
stomatitis




Szervrendszer Gyakori Nem gyakori Ritka Nagyon ritka

M4j- és Akut méajelégtelenség,

epebetegségek, hepatitis, koros

illetve tiinetek majfunkcids vizsgalati
eredmény

A bér és a bor Suffusio Borkiutés, Dermatitis bullosa

alatti szovet viszketés, (erythema multiforme,

betegségei és bérbevérzés Stevens-Johnson

tlnetei (purpura) szindréma, toxicus
epidermalis necrolysis),
angioddéma,

eythematosus Kilités,
urticaria, ekzema es

lichen planus
A csont- és Mozgasszervi vérzés
izomrendszer, (haemarthros), arthritis,
valamint a arthralgia, myalgia
kotészovet
betegségei és
tinetei
Vese- és hagyuti Haematuria Glomerulonephritis,
betegségek és szérum Kreatinin
tlinetek emelkedés
Altalanos tiinetek, [Vérzés a szlras Laz
az alkalmazés helyén
helyén fellép6
reakciok
Laboratoriumi és Megnyult vérzeési
egyéb vizsgalatok id6, cstkkent
eredményei neutrofil- és

thrombocytaszam

4.9 Tuladagolas

Klopidogrél kezeléssel 6sszefliggéshen bekdvetkezo tiladagolas megnyult vérzési idéhdz, és ezt
kdvetben kialakuld vérzéses szévédményekhez vezethet. Amennyiben vérzések Iépnek fel, mérlegelés
szukséges az alkalmazott kezelési mod megvalasztasdhoz. A klopidogrél farmakoldgiai hatasaval
szembeni antidotumot eddig nem talaltak. Ha a megnyult vérzési id6 gyors ellenstlyozasara van
szlikség, ebben az esetben a thrombocytatranszflzié visszafordithatja a klopidogrél hatasait.

5. FARMAKOLOGIAI TULAJDONSAGOK
5.1 Farmakodinamias tulajdonsagok

Farmakoterapias csoport: thrombocyta aggregacié-gatlok kivéve a heparint,
ATC: BO1A CO04.

A klopidogrél egy prodrug, melynek egyik metabolitja a thrombocyta-aggregaciot gatolja. A
klopidogrélt a CYP450 enzimeknek kell lebontaniuk ahhoz, hogy a thrombocyta-aggregaciot gatlé
aktiv metabolit alakuljon ki. A klopidogrél aktiv metabolitja szelektiven gatolja az adenozin-difoszfat
(ADP) kotodését a thrombocyta P2Y 1,-receptorahoz, és az ezt kdvets — ADP-kdzvetitett — glikoprotein
GPlIb/Ia-komplex aktivalodast, ilyen mddon gatolva a thrombocyta-aggregaciot. Az irreverzibilis
kotodésnek kdszonhetéen, a klopidogrél-hatasnak kitett vérlemezkéken fennmarado élettartamukra
(kb. 7-10 nap) a hatas megmarad, igy a normalis thrombocyta-miikddés a thrombocyta turnover-nek



megfelel6 Utemben all helyre. Az ADP-n kiviil, egyéb agonistak altal okozott thrombocyta-aggregacio
is gatolhat6 a kibocsatott ADP thrombocyta-aktivaciot fokozd hatasanak gatlasaval.

Tekintettel arra, hogy az aktiv metabolit a CYP450 enzimek segitségével jon létre, melyek kozdl
néhany polimorf, illetve mas gyogyszerek gatoljadk a miikddésiket, nem minden betegnél érheté el
megfelel6 thrombocyta-gatlas.

Napi 75 mg adagok ismételt adagolasa az els6 naptol kezdve Iényegesen gatolta az ADP-indukalta
thrombocyta aggregaciot; ez a hatas fokozatosan ndvekedett és a 3 - 7. nap kozott alakult ki az
egyensulyi allapot. Ebben az egyensulyi allapotban az atlag gatlasi szint 75 mg napi adag mellett 40%
és 60% kozott volt. Fokozatosan, altalaban 5 nappal a kezelés megszakitasa utan allt vissza az
alapértékre a thrombocyta aggregacio és a vérzési idé.

A klopidogrél biztonsagossagat és hatasossagat 4 kettés-vak klinikai vizsgalatban értékelték,
melyekbe tébb mint 80 000 beteget vontak be: a CAPRIE-vizsgalat (a klopidogrél és az ASA
Osszehasonlitasa), és a CURE-, CLARITY- és COMMIT-vizsgalatok (a klopidogrél placeboval
torténd Gsszehasonlitasa), mindkét gydgyszer ASA-val és més standard terapiakkal kombinalva.

Friss myocardialis infarctus (Ml), friss stroke vagy igazolt periférias artérias betegség

A CAPRIE-vizsgalatban 19 185 beteg vett részt, akiknek atherothrombosisa friss myocardialis
infarctus (<35 nap), ischaemias stroke (7. nap és 6. hdnap koz6tt) vagy igazolt periférias artérias
betegség (PAD) formajaban nyilvanult meg. A betegeket randomizaltan 75 mg/nap klopidogréllel
vagy 325 mg/nap ASA-val kezelték és 1 - 3 éven at figyelték meg. A’ myocardialis infarctus
alcsoportban a legtébb beteg az akut myocardialis infarctust kdveté néhany napon ASA-t kapott.

A klopidogrél szignifikansan csokkentette az Gj ischaemias torténések eléfordulaséat (myocardialis
infarctus, ischaemids stroke és vascularis halal 6sszesitett végpontja) az ASA-val dsszehasonlitva. Az
"intention to treat" analizisben 939 eseményt figyeltek meg a klopidogrél-csoportban és 1020
eseményt az ASA-val kezeltekben (relativ rizikd csdkkenés (RRR) 8,7%, [95 % CI: 0,2-16,4];

p = 0,045), ami azt jelenti, hogy minden 1000, két évig kezelt beteg esetében tovabbi 10 [CI: 0-20]
betegben megel6zték az Gjabb ischaemias tortenést. A teljes mortalitas, mint masodlagos végpont
analizise nem mutatott szignifikans kiilénbséget a klopidogrél (5,8%) és az ASA (6,0%) csoport
kozott.

Egy alcsoportok szerinti analizisben (myocardialis infarctus, ischaemids stroke, és PAD) a
legelénydsebb hatastnak (statisztikai szignifikancia p = 0,003) a PAD miatt bevalasztott betegek
esetén mutatkozott a szer (féleg azokban, akiknek anamnézisében myocardialis infarctus szerepelt)
(RRR =23,7%, CI: 8,9 -36,2), mig a legkevésbé elényds (nem kiilonbozott szignifikansan az ASA-t6l)
stroke-os betegekben (RRR= 7,3%; CI: -5,7 - 18,7) [p = 0,258] volt. Azokban a betegekben, akiket
kizarolag friss myocardialis infarctus alapjan valasztottak be a vizsgalatba, a klopidogrél kevéshé
elénydsnek mutatkozott az eredményeket tekintve, de statisztikailag nem kilénbozo6tt az ASA-tol
(RRR=-4,0%; CI: -22,5-11,7) [p = 0,639]. Ezen feliil egy életkor szerinti alcsoport-értékelés alapjan
a 75 év feletti betegekben a klopidogrél alkalmazésa kevésbé volt elényds, mint a < 75 éves
betegekben.

Mivel a CAPRIE-vizsgéalatot nem tervezték ugy, hogy a hatékonysagot az egyes alcsoportokban is
vizsgaljak, nem egyértelmii, hogy a relativ kockéazat csokkenése az egyes allapotokban valdsagos,
vagy a véletlen eredménye.

Akut coronaria szindroma

A CURE-vizsgéalatban 12 562 ST-elevécidval nem jard, akut coronaria szindrémas (instabil angina és
non-Q myocardialis infarctus) beteget vizsgaltak, akiket az akut mellkasi fajdalom vagy az
ischaemianak megfelelé klinikai tinetek jelentkezése utan 24 6ran belil vélasztottak be a vizsgalatba.
Azok a betegek feleltek meg a bevalasztas kovetelményeinek, akik, 0j ischaemiara utalé EKG
eltéréssel vagy legaldbb a normalis felsé hatarérték kétszereséig emelkedett szivizomenzim vagy



troponin | vagy T szinttel kertltek felvételre. A betegeket randomizalt médon klopidogréllel (300 mg
telitédozis, majd 75 mg/nap, n = 6259) vagy placebéval (n = 6303), és mindkét csoportot ASA

(75 - 325 mg/nap) és mas standard terapiaval kombinalva kezelték. A betegek kezelése 1 évig tartott.
A CURE-ban 823 (6,6%) beteg kapott GPIIb/I1la receptor antagonistat is. A betegek tébb mint 90%-a
részesult heparin kezelésben, és az egyttadott heparin nem befolyasolta szignifikans mértékben a
klopidogrél és placebo csoport kozott a vérzeések relativ el6fordulési aranyat.

Az elsédleges végpont [cardiovascularis halal, myocardialis infarctus (MI) vagy stroke] a
klopidogrél-csoportban 582 (9,3%) mig a placebo-csoportban 719 (11,4%) betegben Iépett fel. Ez a
klopidogrél-csoportban 20% relativ rizikdcsdkkenést jelent (95%-0s Cl 10%-28%, p=0,00009) [17% a
relativ rizikbcsokkenés a konzervativan kezelt betegekben, 29% a stenttel vagy stent nélkil
végrehajtott percutan transluminaris coronaria angioplastica (PTCA) és 10% a coronaria arteria bypass
graft (CABG) esetén . Az Uj cardiovascularis eseményeket (elsédleges végpont) a 0-1 hénapban 22%-
os (Cl: 8,6, 33,4); az 1.-3. hénapban 32%-os (Cl: 12,8, 46,4); a 3-6 honapban 4%-os (Cl: -26,9, 26,7);
a 6.-9. hénapban 6%-os (ClI: -33,5, 34,3) és a 9.-12. hénapban 14%-os (Cl: -31,6, 44,2) relativ
kockazatcsokkenéssel el6zték meg. Kovetkezésképpen, a harom hénapot meghaladd kezelés esetén, a
klopidogrél + ASA-csoportban megfigyelt elény tovabb nem névekedett, ugyanakkor a vérzés
kockazata valtozatlanul fennallt (lasd 4.4, Kllonleges figyelmeztetések és az alkalmazassal
kapcsolatos 6vintézkedések).

A CURE-vizsgalatban klopidogrél alkalmazasa mellett csokkent a thrombolyticus kezelés
(RRR =43,3% Cl:24,3%, 57,5%) és GPIlb/llla inhibitorok alkalmazésa iranti igény (RRR = 18,2%
Cl: 6,5%, 28,3%).

A Kkiegészitett (co-primary) elsédleges végpont el6fordulast (cardiovascularis halél, Ml, stroke vagy
refrakter ischaemia) 1035 (16,5%) betegben tapasztaltak a kiopidogrél-csoportban és 1187 betegben
(18,8%) a placebo-csoportban. Ez a klopidogrél-csoportban 14%-os relativ rizikd csokkenés (95%-0s
Cl 6%-21%, p=0,0005). A haszon féleg a statisztikailag szignifikdns MI el6fordulési gyakorisaganak
csokkenésébol szarmazott [287 (4,6%) a klopidogrél-csoportban és 363 (5,8%) a placebo-csoportban].
Az instabil angina miatt tértént rehospitalizacios aranyban nem észleltek hatast.

A betegek kiilénb6z6 alcsoportjaiban (pl. instabil angina, non-Q myocardialis infarctus, alacsonytol
magas rizikészintii betegek, diabetes, revascularisatio igénye, kor, nem, stb.) elért eredmények
megegyeztek az elsédleges értékelés eredményeivel. Ez kifejezetten igaz arra a 2172, stent beliltetésen
atesett betegre (Stent-CURE) (ami 17%-a a teljes CURE populacionak), akiknél egy post-hoc
értékelés alapjan a klopidogrélre nézve kedvezébb, szignifikans, 26,2%-o0s, RRR-t mutatott a
placebohoz viszonyitva, a kiegészitett (co-primary) elsédleges végpont (cardiovascularis halal, Ml,
stroke), és szintén szignifikans 23,9%-0s RRR-t mutatott a masodik kiegészitett (co-primary)
elsédleges végpont (cardiovascularis halél, Ml, stroke vagy refrakter ischaemia) tekintetében.
Ezenfelil, a betegek ezen alcsoportjaban, a klopidogrél biztonsagossagi profiljaban nem jelentkezett
olyan tényez6, mely kilénleges aggodalomra adott volna okot. Ennek megfeleléen az ebbél az
alcsoportbol szarmazé eredmeények dsszhangban vannak a vizsgélat egészének eredményével.

A klopidogréllel tapasztalt el6ny nem fliggétt az egyéb, akut vagy hosszu tavd, cardiovascularis
terapiatol (mint heparin/LMWH, GPIIb/111a antagonistak, lipidcsokkent6 gyogyszerek, béta-blokkolok
és ACE-gatlok). A klopidogrél hatékonysaga az alkalmazott ASA dozisatol (75-325 mg/nap)
flggetlenil megnyilvanult.

A klopidogreél biztonsagossagat és hatasossagat ST- elevacioval jaro akut myocardialis infactusban
szenvedé betegekben, 2 randomizalt, placebo-kontrollos, kettés-vak klinikai vizsgalatban, a
CLARITY- és COMMIT-vizsgalatokban értékelték.

A CLARITY-vizsgalatban 3491 beteget vizsgaltak, akiknek 12 6ran belili, ST elevacidval jard
myoacrdialis infarctusuk volt, és trombolitikus kezelést terveztek naluk. A betegek klopidogrélt
(300 mg telité adag, majd 75 mg/nap, n=1752) vagy placeb6t (n=1739) kaptak, mindkett6 ASA-val
(150-325 mg telité adag, majd 75-162 mg/nap), fibrinolitkus szerrel, és amikor az helyes volt,
heparinnal kombinalva. A betegek kovetése 30 napig tartott. Az elsédleges dsszetett végpont egy, az
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infarctussal 6sszefliggéshen elzart arteria képének megjelenése az elbocsatas elétti angiogramon, vagy
halal, vagy a coronarografia elétti ismételt myocardialis infarctus volt. Azoknal a betegeknél, akiknél
nem volt angiogréfia, az elsédleges végpont a halal vagy az ismételt myocardidlis infarctus volt a

8. napig vagy a korhazi elbocsatasig. A betegpopulacié 19,7%-a né volt és 29,2%-a > 65 éves.
Osszesen a betegek 99,7%-a részesilt fibrinolitikus (fibrin-specifikus: 68,7%, nem fibrin-specifikus:
31,1%), 89,5 % heparin, 78,7% béta-blokkold, 54,7% ACE-gatld és 63% sztatin kezelésben.

A klopidogrél-csoport betegeinek 15%-a és a placebo-csoport betegeinek 21,7%-a érte el az elsédleges
végpontot, ami a klopidogrél javara 6,7% abszol(t csokkenést és a valdsziniiség 36%-0s cstkkenését
(95% ClI: 24, 47%; p<0,001) jelenti, féként az infarctus kdvetkeztében elzart arteriak csokkenésével
fliggott Ossze. Ez a kedvezé hatés az sszes, elére meghatarozott alcsoportokon belil is, kdztlk a
betegek életkora, neme, az infarctus lokalizacidja és az alkalmazott fibrinolitikus vagy heparin kezelés
esetén is megegyezett.

A 2 x 2 faktorialis COMMIT-vizsgalatban 45 852 beteget vizsgaltak, akiknél 24 6ran belil EKG
eltérésekkel (Ggymint ST elevacid, ST depresszié vagy balszarblokk) igazolt myocardialis infarctusra
utal6 tiinetek jelentkeztek. A betegek klopidogrélt (75 mg/nap, n=22 961) vagy placebot (n=22 891)
kaptak, ASA-val (162 mg/nap) kombinélva 28 napig vagy a korhazi elbocsatasig. Az egyiittes
elsédleges (co-primary) végpont a barmely okbdl bekdvetkezett halal és az ismételten fellépd
infarctus, stroke és halal elsé el6fordulédsa volt. A betegpopulécié 27,8%-a né volt, 58,8%-a > 65 év
(26% > 70 év) és 54,5% részesult fibrinolitikus kezelésben.

A klopidogrél szignifikansan, 7%-kal csdkkentette a barmely okbol bekdvetkez6 halél relativ rizikéjat
(p=0,029) és az ismételt infarctus, stroke vagy halal kombinaciojanak relativ rizikdjat 9%-Kkal
(p=0,002), ami sorrendben 0,5%-0s, illetve 0,9%-0s abszolut csokkenést jelent. A kedvezo hatés
hasonl6 volt az életkor, a nemek és fibrinolitikummal kezelt vagy nem kezelt betegek esetén, és mar
24 oran belil megfigyelheté volt.

5.2 Farmakokinetikai tulajdonsagok

Felszivodas

A klopidogreél napi 75 mg-os adagjanak szajon &t torténé egyszeri és ismételt adagolasa utan a szer
gyorsan felszivédik. A valtozatlan klopidogrél atlagos plazma cstcskoncentracioja (kb. 2,2-2,5 ng/ml
egyszeri 75 mg-o0s adag beadasat kdvetéen) mintegy 45 perccel a beadast kdvetoen jelentkezett. A
klopidogrél metabolitok vizelettel tdrténd kivalasztasa alapjan a felszivddas legalabb 50 %.

Megoszlas
In vitro a klopidogrél és 6 kering6 (inaktiv) metabolitjai reverzibilisen kotédnek a human plazma

proteinekhez (sorrendben 98%, ill. 94%). In vitro széles koncentraciohatarokon belll a két6dés nem
telitheto.

Metabolizmus

A klopidogrélt a maj nagymértékben metabolizalja. In vitro és in vivo a klopidogrél két fé6 anyagcsere
Uton metabolizalodik, az egyik egy észterdzok medialta hidrolizis, ennek egy inaktiv
karboxilsav-szarmazék (85%-a keringé metabolitoknak) az eredménye, mig a masikat tébb citokrom
P450 medialja. A klopidogrél el6szor egy 2-oxo-klopidogrél intermedier metabolitta alakul at. A
2-0xo-klopidogrél intermedier metabolit ezt kdvetd atalakulasa egy aktiv metabolitot, a klopidogrél
tiol-szarmazékat eredményezi. In vitro ezt az anyagcsere utat a CYP3A4, CYP2C19, CYP1AZ2 és
CYP2B6-izoenzimek medialjak. Az in vitro izolalt aktiv tiol-szarmazék gyorsan és irreverzibilisen
kotodik a vérlemezke receptorokhoz, ilyen médon gatolva a vérlemezke-aggregaciot.

Eliminacid

Embernél a **C-jelzett klopidogrél egy per os adagja utan az adagolast kovets 120 6ran beliil kb. 50%
urdil a vizelettel és kb. 46% a széklettel. Egyszeri 75 mg-os per os klopidogrél adag utan a félélet id6
kb. 6 6ra. A f6 keringé metabolit (inaktiv) eliminacids felezési ideje egyszeri és ismételt adagolas utan
8 Ora volt.
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Farmakogenetika

Néhany polimorf CYP450 enzim aktivalja a klopidogrélt. A CYP2C19 mind az aktiv metabolit, mind
a 2-oxo-klopidogreél kialakitasaban érintett. A klopidogrél aktiv metabolit farmakokinetikai és
thrombocyta-aggregacio gatlé hatasa, amint az ex vivo thrombocyta-aggregéacids vizsgalatokban
mérhetd volt, a CYP2C19 genotipustdl figgéen kilénb6zs. A CYP2C19*1 allél a teljes funkcionalis
metabolizmusért felelés, mig a CYP2C19*2 és CYP2C19*3 allélek csokkent metabolizmust
eredményeznek. Fehérekben 85%, azsiai tipusokban 99%-ban, a CYP2C19*2 és CYP2C19*3 allélek
felelosek a csokkent funkcidért. Tovabbi csdkkent metabolizmussal dsszefliggésbe hozhaté allélek a
CYP2C19*4, *5, *6, *7 és *8, azonban ezek a normal populéciéban nem olyan gyakoriak. A gyakori
CYP2C19 fenotipusokra vonatkoz6 kdzzétett gyakorisdgok az alabbi tablazatban talalhatok:

CYP2C19 fenotipus és genotipus gyakorisagok

Gyakorisag (%)

Fehér bori Fekete borii Kinai (n=573)

(n=1356) (n=966)
Nagymértékii metabolizmus: 74 66 38
CYP2C19*1/*1
Kdzepes mértékii metabolizmus 26 29 50
CYP2C19*1/*2 vagy *1/*3
Kismértékii metabolizmus 2 4 14
CYP2C19*2/*2, *2/*3 vagy *3/*3

Ezidaig a CYP2C19 genotipusnak a klopidogrél aktiv metabolitjanak farmakokinetikajara gyakorolt
hatésat 7, lekdzolt vizsgalatban résztvevd 227 betegnél értékelték. A kdzepesen és gyengén
metabolizal ok csdkkent CYP2C19-metabolizmusa 300 vagy 600 mg telit6 adagok és 75 mg fenntarto
adagok alkalmazasa utan az aktiv metabolit C,.x- €s AUC-értekét 30-50%-kal csokkentette. Az
alacsonyabb aktiv metabolit expozicio kisebb mértékii thrombocyta-gatlast vagy emelkedett rezidualis
vérlemezke reaktivitast eredményez. Ezidaig a klopidogréllel kapcsolatosan csdkkent
thrombocyta-aggregacio gatld hatast a kozepes és gyengén metabolizalé tipusoknal 21 lekdzolt
vizsgéalatban irtak le, amelyekben 4520 beteg vett részt. A thrombocyta-aggregacid gatld hatashan a
genotipus-csoportok kozott megmutatkozo relativ killonbségek a killonbdzé vizsgalatok esetén
valtoztak, fliggéen attol, hogy milyen modszerrel vizsgaltak a valaszt, de ez jellemzéen nagyobb mint
30%.

A CYP2C19 genotipus és a klopidogrél-kezelés kimenetele kozotti dsszefiiggest 2 post hoc klinikai
vizsgélati analizis (a CLARITY- [n=465] és a TRITON-TIMI 38 vizsgalat [1477] alvizsgalatai) és 5
kohorsz vizsgalat (6sszes n=6489) alapjan értékelték. A CLARITY-vizsgélatban és egy kohorsz
vizsgalatban (n=765; Trenk) a kardiovaszkularis események aranya az eltéré genotipusok esetén nem
kilonbozott jelentésen. A TRITON-TIMI 38- és 3 kohorsz vizsgalatban (n=3516; Collet, Sibbing,
Giusti) karosodott metabolikus allapotu betegek (kdzepesen vagy gyengén metabolizalok) esetén
magasabb volt a kardiovaszkularis események (halal, myocardialis infarctus és stroke) vagy a
stent-trombdzis,aranya, mint a nagymértékben metabolizaléknal. Az 6todik kohorsz vizsgalatban
(n=2208; Simon) emelkedett esemény-ratat csak a gyengén metabolizaléknal észleltek.

A farmakogenetikai vizsgalat segitségével meghatarozhatd a CYP2C19 aktivitasbeli variabilitas.

Lehetséges, hogy egyéb CYP450 enzimek esetén is eléfordulnak olyan genetikai valtozatok, melyek
hatassal lehetnek az aktiv klopidogrél metabolit kialakulasara.

Specidlis betegcsoportok

A klopidogrél aktiv metabolitjanak farmakokinetikja nem ismert ezekben a specialis
betegcsoportokban.
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Vesekarosodas

A klopidogrél 75 mg ddzisanak ismételt adagolasa utan stlyos vesebetegségben szenveds betegekben
(kreatinin clearance 5-15 ml/perc) az ADP-vel indukalt thrombocyta-aggregacio gatlasa kisebb
mérteki volt (25%) az egészségesekben megfigyeltnél, azonban a vérzési idé meghosszabbodésa
hasonl6 volt a klopidogrél 75 mg napi adagjat szed6kével, ezen felul a klinikai tolerancia jo volt
valamennyi beteg esetén.

Majkarosodéas

A klopidogrél napi 75 mg-os dézisanak 10 napon at folyd ismételt adagoléasa utan salyos
majkarosodasban szenvedd betegeknél az ADP-vel indukalt thrombocyta-aggregacio hasonl6 volt az
egészségesekben megfigyelttel. A vérzési id6 atlagos megnyulasa is hasonld volt a két csoportban.

Rassz

A gyengén és kozepesen metabolizalé CYP2C19-tipusok kialakulasaért felelés CYP2C19 allélek
prevalenciaja a rassztol/etnikumtol fliggéen eltéré (lasd Farmakogenetika). Ezen - CYP-tipus
genotipizélasanak a klinikai kimenetel eseményeire gyakorolt klinikai hatdsainak megitéléséhez azsiai
populéciok esetén korlatozott irodalmi adat all rendelkezésre.

5.3 A preklinikai biztonsagossagi vizsgalatok eredményei

Patkanyban és majomban végzett nem Klinikai jellegt vizsgalatokban a leggyakrabban megfigyelt
hatasok a majelvaltozasok voltak. Ezek az adatok a 75 mg/nap human adagot legalabb 25-szérosével
meghalad6 dozisok esetén fordultak eld, a maj metabolizalé enzimjeire gyakorolt hatas
kdvetkezményeiként. A klopidogrél terapias adagjaival kezelt emberekben nem figyeltek meg a maj
metabolizal6 enzimjeire gyakorolt hatast.

Patkanyokban és majmokban nagyon magas adagok esetén rossz gastricus tolerabilitasrol szamoltak
be (gastritis, gyomor erosio és/vagy hanyas).

Karcinogenitasra utalo jelet nem figyeltek meg amikor klopidogrélt 77 mg/kg napi adagig terjed6é
ddzisokban 78 héten at egereknek és 104 héten éat patkanyoknak adagoltak (ez legalabb a 25-sz6rése
annak, amit 75 mg/nap human adagolas mellett megfigyeltek).

A klopidogrélt vizsgaltak szamos in vitro és in vivo genotoxicitasi vizsgalatban és nem mutatott
genotoxikus hatast.

Nem befolyasolta a néstény és him patkanyok fertilitasat és nem volt teratogén sem patkanyokban,
sem nyulakban. Szoptatd patkanyoknak adva, a klopidogrél enyhén késleltette az utddok fejlédését.
Izotoppal jelzett klopidogréllel végzett specifikus farmakokinetikai vizsgalatokban kimutattak, hogy
az eredeti vegyulet vagy metabolitjai kivalasztédnak az anyatejbe. Kovetkezésképpen kdzvetlen
(enyhe toxicitéas) vagy kozvetett hatas (izérzés cstkkenése) nem zarhatd Ki.

6. GYOGYSZERESZETI JELLEMZOK
6.1 Segédanyagok felsorolasa

Tablettamag:

makrogol 6000

mikrokristalyos cellul6z (E460)
A-tipusu kroszpovidon
hidrogénezett ricinusolaj

Filmbevonat:
makrogol 6000
etilcelluloz (E462)
titdn-dioxid (E171)
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6.2 Inkompatibilitdsok

Nem értelmezheto.

6.3 Felhasznalhatoésagi idétartam

3év.

6.4 Kuldnleges tarolasi eléirdsok

A nedvességtél valo védelem érdekében az eredeti buborékfolidban tarolando.
6.5 Csomagolas tipusa és kiszerelése

14, 28, 30, 50, 84, 90 és 100 filmtablettat tartalmazo6 aluminium/aluminium buborékfélia,
kartondobozban.

Nem feltétlentl mindegyik kiszerelés kerul kereskedelmi forgalomba.
6.6 A megsemmisitésre vonatkozo kilénleges dvintézkedések

Nincsenek kilonleges el6irasok.

7. A FORGALOMBAHOZATALI ENGEDELY JOGOSULTJA

Acino Pharma GmbH

Am Windfeld 35

83714 Mieshach

Németorszag

8. AFORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY SZAMA(I)

EU/1/09/542/001 — 007

9. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY ELSO KIADASANAK/
MEGUJITASANAK DATUMA

28.07.2009
10. (A SZOVEG ELLENORZESENEK DATUMA

A gyoégyszerrél részletes informéacid az Eurdpai Gyogyszeriigynokség internetes honlapjan
(http://www.ema.europa.eu/) talalhato.
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Il. MELLEKLET

A GYARTASI TETELEK VEGFELSZABADITASAERT
FELELOS GYARTASI ENGEDELY JOGOSULTJA

A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELYBEN FOGLALT
FELTETELEK
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A.  AGYARTASI TETELEK VEGFELSZABADITASAERT FELELOS GYARTASI
ENGEDELY JOGOSULTJA

A gvartasi tételek végfelszabaditasaért felelds gyartok neve és cime

Acino AG

Am Windfeld 35
83714 Miesbach
Németorszag

Salutas Pharma GmbH
Otto-von-Guericke-Allee 1
39179 Barleben
Németorszéag

B. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELYBEN FOGLALT FELTETELEK

e A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY JOGOSULTJARA NEZVE KOTELEZO
FORGALMAZASI ES RENDELHETOSEGI FELTETELEK ILLETVE
KORLATOZASOK

Orvosi rendelvényhez kotott gydgyszer.

e FELTETELEK VAGY KORLATOZASOK, TEKINTETTEL A GYOGYSZER
BIZTONSAGOS ES HATASOS HASZNALATARA

Nem értelmezhetd.
e EGYEBFELTETELEK

Farmakovigilancia rendszer

A forgalomba hozatali engedély jogosultja a forgalmazast megel6zéen és a forgalmazas sorén
biztositja a forgalomba hozatali engedély iranti kérelem 1.8.1. moduljaban bemutatott, 3.0 verziénak
megfelel farmakovigilancia rendszer meglétét és miukddéseét.

Kockéazatkezelési terv

Nem értelmezhetd.

A benyujtott kérelem egy referencia-gyogyszerre alapul, mellyel kapcsolatban nem merilt fel a
biztonsagossagot illetéen olyan kétely, mely kockéazatcsokkents intézkedések megtételét tenné
szlikségesse.

Iddszakaos gydgyszerbiztonsagi jelentések (PSUR)
A benyujtandé PSUR-terv a referencia-termék PSUR-tervét kiiveti.
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I1l. MELLEKLET

CIMKESZOVEG ES BETEGTAJEKOZTATO
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A KULSO CSOMAGOLASON FELTUNTETENDO ADATOK

kilsé doboz

1. A GYOGYSZER MEGNEVEZESE

Clopidogrel 1A Pharma 75 mg filmtabletta
Klopidogrél

2.  HATOANYAG(OK) MEGNEVEZESE

75 mg klopidogrél (bezilat forméajaban) filmtablettanként.

3. SEGEDANYAGOK FELSOROLASA

A készitmény hidrogénezett ricinusolajat is tartalmaz. Tovabbi tajékoztatasért 1asd a betegtajékoztatot.

4. GYOGYSZERFORMA ES TARTALOM

14 db filmtabletta
28 db filmtabletta
30 db filmtabletta
50 db filmtabletta
84 db filmtabletta
90 db filmtabletta
100 db filmtabletta

5. AZ ALKALMAZASSAL KAPCSOLATOS TUDNIVALOK ES AZ ALKALMAZAS
MODJA(I)

Hasznalat elé6tt olvassa el a mellékelt betegtajékoztatot!

Széjon at torténo alkalmazas.

6. KULON FIGYELMEZTETES, MELY SZERINT A GYOGYSZERT
GYERMEKEKTOL ELZARVA KELL TARTANI

A gybgyszer gyermekektél elzarva tartandé!

| 7. TOVABBI FIGYELMEZTETES(EK), AMENNYIBEN SZUKSEGES

8. LEJARATIIDO

Felhasznalhato
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0. KULONLEGES TAROLASI ELOIRASOK

A nedvességtol vald védelem érdekében az eredeti buborékfélidban tarolandé.

10. KULONLEGES OVINTEZKEDESEK A FEL NEM HASZNALT GYOGYSZEREK
VAGY AZ ILYEN TERMEKEKBOL KELETKEZETT HULLADEKANYAGOK
ARTALMATLANNA TETELERE, HA ILYENEKRE SZUKSEG VAN

11. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY JOGOSULTJANAK NEVE ES CIME

Acino Pharma GmbH
Am Windfeld 35
83714 Miesbach
Németorszag

12. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY SZAMA(I)

EU/1/09/542/001
EU/1/09/542/002
EU/1/09/542/003
EU/1/09/542/004
EU/1/09/542/005
EU/1/09/542/006
EU/1/09/542/007

13. A GYARTASI TETEL SZAMA

Gy.sz.

14. A GYOGYSZER ALTALANOS BESOROLASA RENDELHETOSEG
SZEMPONTJABOL

Orvosi rendelvényhez kotoétt gyogyszer.

15. AZ ALKALMAZASRA VONATKOZO UTASITASOK

| 16. BRAILLE IRASSAL FELTUNTETETT INFORMACIOK

Clopidogrel 1A Pharma 75 mg
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A BUBOREKFOLIAN VAGY A SZALAGFOLIAN MINIMALISAN FELTUNTETENDO
ADATOK

BUBOREKCSOMAGOLAS

1. A GYOGYSZER MEGNEVEZESE

Clopidogel 1A Pharma 75 mg filmtabletta
Klopidogrél

2. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY JOGOSULTJANAK NEVE

Acino Pharma GmbH

3. LEJARATI IDO

Felh.

4. A GYARTASI TETEL SZAMA

Gy.sz.

5. EGYEB INFORMACIOK
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B. BETEGTAJEKOZTATO
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BETEGTAJEKOZTATO: INFORMACIOK A FELHASZNALO SZAMARA

Clopidogrel 1A Pharma 75 mg filmtabletta
klopidogrél

Mielétt elkezdené szedni ezt a gyogyszert, olvassa el figyelmesen az alabbi betegtajékoztatot.

- Tartsa meg a betegtajékoztatdt, mert a benne szerepl6 informéacidkra a késébbiekben is
sziiksége lehet.

- Tovabbi kérdéseivel forduljon orvosédhoz vagy gydgyszerészéhez.

- Ezt a gydgyszert az orvos Onnek irta fel. Ne adja at a készitményt masnak, mert szamara
artalmas lehet még abban az esetben is, ha tiinetei az Onéhez hasonldak.

- Ha barmely mellékhatés stlyossa valik, vagy ha a betegtajékoztatoban felsorolt
mellékhatasokon kivil egyéb tiinetet észlel, kérjuk, értesitse orvosat vagy gydgyszerészét.

A betegtajékoztato tartalma:

Milyen tipust gydgyszer a 1A Pharma és milyen betegségek esetén alkalmazhato?
Tudnivaldk a Clopidogrel 1A Pharma szedése el6tt

Hogyan kell szedni a Clopidogrel 1A Pharma készitményt?

Lehetséges mellékhatasok

Hogyan kell a Clopidogrel 1A Pharma készitményt tarolni?

Tovabbi informaciok

oaprLNE

1. MILYEN TIiPUSU GYOGYSZER A CLOPIDOGREL 1A PHARMA ES MILYEN
BETEGSEGEK ESETEN ALKALMAZHATO?

A klopidogrél, a Clopidogrel 1A Pharma hatéanyaga,a vérlemezkék ellen haté gydgyszerek
csoportjaba tartozik. A vérlemezkék (méas néven trombocitak) nagyon apré részecskék, melyek a
véralvadaskor 0sszetapadnak. A vérlemezke ellen hatd gydgyszerek, az dsszetapadast
megakadalyozva, csokkentik a vérrogképzodeés iehetségét (ezt a folyamatot trombozisnak nevezik).

A Clopidogrel 1A Pharma alkalmazésanak célja a vérrogképzodés (trombusok) megakadalyozésa az
elmeszesedett erekben (artéridkban), ez a folyamat az aterotrombdzis, mely aterotrombotikus
eseményekhez vezethet (Ggymint a széliités, szivroham vagy halal).

Clopidogrel 1A Pharma készitményt irtak fel Onnek a vérrogképzédés megakadalyozasa, valamint a

fenti stlyos események kockazatanak csokkentése érdekében, mert

- az artéridk elmeszesedtek (az allapotot ateroszklerdzisnak is nevezik),

- szivrohama, széllitése volt, vagy un. periférias artérids betegsége van (érelzar6das okozta
keringészavar a karokban vagy labakban), vagy

- stlyos mellkasi fajdalma volt, ami ,,instabil angina” vagy ,,miokardidlis infarktus”
(szivroham) néven ismert. Ezen allapot kezeléseként, orvosa belltethetett egy, az ér
belsejét tagitd érmerevitét (sztent) az elzarodott vagy besziikult artéridba, hogy a
megfelel6 véraramlast visszaallitsa. Kezel6orvosa acetilszalicilsavat is rendel (sok
gyogyszer tartalmazza ezt a vegyuletet, amelyet fajdalom- és lazcsillapitasra, valamint a
verrogképzédés megakadalyozasara is hasznélnak).
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2. TUDNIVALOK A CLOPIDOGREL 1A PHARMA SZEDESE ELOTT

Ne szedje a Clopidogrel 1A Pharma készitményt

o ha allergias (tulérzékeny) a klopidogrélre vagy a Clopidogrel 1A Pharma egyéb
Osszetevojére;

o ha olyan betegsége van, ami jelenleg vérzest okoz, mint pl. gyomorfekély vagy
koponyaiiri vérzés;

o ha sulyos méajbetegsége van;

Ha ugy gondolja, hogy ezek koziil barmelyik vonatkozik Onre, vagy ha barmilyen kétsége van, a
Clopidogrel 1A Pharma szedésének elkezdése elétt keresse fel kezel6orvosat.

A Clopidogrel 1A Pharma fokozott elévigyazatossaggal alkalmazhatd:
Ha az alabb felsorolt allapotok koziil barmelyik vonatkozik Onre, akkor errdl tjékoztatnia kell orvosat
a Clopidogrel 1A Pharma bevétele elétt:
. ha vérzés veszélye &ll fenn:
- ami belsé vérzés (pl. gyomorfekély) kockazatat jelents koros allapot
- olyan vérképzdszervi betegseg, ami belso vérzést idézhet el6 (vérzés a szervezet
barmelyik szdvetében, szervében vagy iziletében)
- friss, stlyos sériilés
- friss sebészeti beavatkozas (fogaszati is)
- a kdvetkez6 7 napban tervezett sebészeti beavatkozas (fogaszati is)

o ha az elmult 7 napban az egyik agyi veréere elzarddott (vérkeringési zavar okozta
szélltés)
o ha vese- vagy méajbetegsége van

A Clopidogrel 1A Pharma-kezelés alatt:

. Tajékoztassa kezeldorvosat, ha Onnél sebészeti beavatkozast terveznek (beleértve a
fogaszatit is).

o Azonnal jelezze kezeléorvosanak, ha Onnél olyan tiinetek jelentkeznének (ez az un. TTP
vagy trombocitopénias trombotikus purpura), mint a 1az és a bérbevérzés, mely a bor alatt
apro, piros, tithegynyi pontok formajaban jelentkezik, megmagyarazhatatlan, kiilénleges
faradtséggal, zavartsaggal és.a bér vagy szemek sargas elszinezédésevel (sargasag)
egyitt, vagy ezen tiinetek nélkiil is (1asd 4. pont ,,LEHETSEGES
MELLEKHATASOK?”).

o Ha megvagja magat vagy megséril, a szokésosnal Kicsit hosszabb ideig tarthat, hogy a
vérzés elalljon. Ez a gyogyszer hatasaval fligg 0ssze, mert az gatolja a vérrogok
kialakulasat. Kisebb vagasok, sériilések esetén, pl. megvagja magat valamivel, akér
borotvalkozas kozben is, ennek nincs kiléndsebb jelentésége. Ugyanakkor, ha vérzése
miatt aggodik, azonnal keresse fel kezeldorvosat (lasd 4. pont ,,LEHETSEGES
MELLEKHATASOK?”).

o Kezel6orvosa vérvizsgalatot rendelhet el.

Gyermekek és serdilék
A Clopidogrel 1A Pharma nem alkalmazhat6 gyermekek vagy serdiilék esetén.

A kezelés ideje alatt alkalmazott egyéb gyogyszerek

Feltétlenil tajékoztassa kezeldorvosat vagy gyogyszerészét a jelenleg vagy nemrégiben szedett egyéb
gyogyszereirdl, beleértve a vény nélkil kaphatd készitményeket is.

Néhany egyéb gyogyszer befolyasolhatja a Clopidogrel 1A Pharma alkalmazasat, és forditva.
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Mindenképpen tajékoztatnia kell orvosat, ha az alabbi gyogyszereket alkalmazza:

- szajon at szedhet6 véralvadasgatlot (antikoagulanst) kap, vagyis olyan gyogyszert, amely a
vérrogképzodést akadalyozza,
nemszteroid gyulladascsokkenté gydgyszert szed, amit az izmok vagy iziletek fajdalmas és/vagy
gyulladasos allapotainak kezelésére hasznalnak,
heparint, vagy barmely egyéb véralvadasgatlo gyogyszert kap,
un. protonpumpa-gatlo (pl. omeprazol) készitményt kap gyomorpanaszainak kezelésére,
flukonazolt, vorikonazolt, ciprofloxacint vagy kléramfenikolt kap, ezeket baktériumok okozta vagy
gombas fert6zés kezelésére hasznaljak,
cimetidint kap gyomorpanaszainak kezeléseére,
fluoxetint, fluvoxamint vagy moklobemidet, a depresszio kezelésére hasznalatos gyogyszert kap,
karbamazepint vagy oxkarbazepint kap az epilepszia bizonyos forméajanak a kezelésére,
tiklopidint, a vérlemezkék 6sszecsapodasa ellen hat6 gydgyszert kap.

Ha sulyos mellkasi fajdalma volt (instabil angina vagy szivroham), a Clopidogrel 1A Pharma-ot
acetilszalicilsavval egyiitt rendelik. Ezt a vegylletet tobb fajdalom-, és lazcsillapité gyogyszer is
tartalmazza. Alkalmankénti acetilszalicilsav bevétele (ha 24 6ra alatt nem tébb mint 2000 mg)
altalaban nem okoz gondot, de a mas okbdl térténd, tartos szedését meg kell beszélni a
kezeléorvosaval.

A Clopidogrel 1A Pharma egyidejii alkalmazasa bizonyos ételekkel vagy italokkal
A Clopidogrel 1A Pharma étellel egydtt vagy anélkil is beveheto.

Terhesség és szoptatas

Terhesség vagy szoptatés alatt lehetéleg ne alkalmazza ezt a készitményt.

Ha On terhes vagy fennall a terhesség gyanuja, a Clopidogrel 1A Pharma szedésének megkezdése
elott tjékoztassa orvosat vagy gyogyszerészét. Amennyiben a Clopidogrel 1A Pharma szedése soran
terhes lesz, azonnal keresse fel orvosat, mivel terhesség alatt nem ajanlott a Clopidogrel 1A Pharma -
ot szedni.

Ha On szoptatd anya, beszélje meg kezeldorvosaval a szoptatas lehetéségeit.

Mielétt barmilyen gydgyszert elkezdene szedni, beszélje meg kezeldorvosaval vagy gydgyszerészével.
A készitmény hatasai a gépjarmiivezetéshez és gépek kezeléséhez sziikséges képességekre:

A Clopidogrel 1A Pharma valésziniileg nem befolyasolja a gépjarmiivezetéshez vagy a gépekkel
torténé munkavégzéshez sziikséges képességeket.

Fontos informaciok-a Clopidogrel 1A Pharma egyes 6sszetevéirél

A Clopidogrel LA Pharma hidrogénezett ricinusolajat tartalmaz, mely gyomorpanaszokat és hasmenést
okozhat.

3. HOGYAN KELL SZEDNI A CLOPIDOGREL 1A PHARMA KESZITMENYT?

A Clopidogrel 1A Pharma készitményt mindig az orvos altal elmondottaknak megfeleléen alkalmazza.
Amennyiben nem biztos az adagolast illetéen, kérdezze meg kezelorvosat vagy gyogyszerészeét.

Ha sulyos mellkasi fajdalma volt (instabil angina vagy szivroham), kezel6orvosa kezd6 adagként

300 mg Clopidogrel 1A Pharma adagot (4 darab 75 mg-os tabletta) rendelhet. Ezt kfvetéen a szokasos
napi adag egy 75 mg-os Clopidogrel 1A Pharma tabletta, amelyet szjon &t, étkezés kozben vagy attol
fuggetlendl, minden nap ugyanabban az idépontban kell bevenni.

A Clopidogrel 1A Pharma készitményt a kezeléorvosa altal el6irt ideig kell szednie.
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Ha az eléirtnal tébb Clopidogrel 1A Pharma készitményt vett be
Keresse fel orvosat vagy a legkdzelebbi stirgdsségi osztalyt, a megndvekedett vérzési kockéazat miatt.

Ha elfelejtette bevenni a Clopidogrel 1A Pharma készitményt

Ha elfelejtette bevenni a Clopidogrel 1A Pharma tablettat, de eszébe jutott a szokéasos bevételi
idéponthoz szamitott 12 6rén belil, akkor rogton vegye be gyogyszerét. Ezutan a kdvetkezé tabletta
bevétele a masnapi szokésos idépontban térténjen. Ha tébb mint 12 dra telt el, akkor egyszeriien a
kdvetkez6 szokésos idépontban vegyen be egyszeri adagot. Nem szabad dupla adagot bevenni, az
elfelejtett tabletta pétlasara.

Ha idé elétt abbahagyja a Clopidogrel 1A Pharma szedését
A kezelést nem szabad megszakitani. A kezelés megszakitasa elétt keresse fel kezeléorvosat vagy
gyogyszereszét.

Ha barmilyen tovabbi kérdése van a készitmény alkalmazasaval kapcsolatban, kérdezze meg orvosat
vagy gyogyszerészét.

4. LEHETSEGES MELLEKHATASOK

Mint minden gyogyszer, a Clopidogrel 1A Pharma is okozhat mellékhatasokat, amelyek azonban nem
mindenkinél jelentkeznek.

Azonnal keresse fel kezeléorvosat, ha:

- laz, fert6zés tlinetei vagy nagyfoku faradtsag jelentkezik. Ezeknek a hatterében bizonyos
vérsejtek szamanak ritkan el6forduld csokkenése &llhat.

- majmiik0dés zavarara utalé tiinetek jelentkeznek, mint példaul a bér és/vagy a szem sargas
elszinezédése (sargasag), akar egyuttjarnak a bor alatt apro, piros, tiihegynyi pontokként
megjelend vérzéssel és/vagy zavartsaggal,-akar nem (lasd 2. pont ,,A Clopidogrel 1A Pharma
fokozott elévigyazatossaggal alkalmazhatd™).

- Szajuregi duzzanat vagy bérelvaltozasok, mint példaul kiutések, viszketés, hdlyagos
bérelvaltozasok. Ezek allergias reakeiok tlinetei lehetnek.

A klopidogrél szedése soran jelentkezé leggyakoribb mellékhatas (100 beteg kozil 1 - 10 betegnél
fordul eld) a vérzés. A vérzés jelentkezhet gyomor vagy bélvérzés, bérvérzés, véromleny (szokatlan
vérzés vagy bér alatti véralafutas), orrvérzés, vérvizelés formajaban. Néhany esetben a szem
bevérzéset, koponyatiri vérzeést, tidé- vagy izlleti verzést jelentettek.

Ha azt tapasztalja, hogy a Clopidogrel 1A Pharma szedése kézben hosszabb ideig tart a vérzeés.
Ha megvéagja magat-vagy megséril, a szokéasosnal kicsit hosszabb ideig tarthat, hogy a vérzés elalljon.
Ez a gyogyszer hatasaval fugg 6ssze, mert az gatolja a vérrogok kialakulasat. Kisebb vagasok,
sérulések esetén, pl. megvagja magat valamivel, akar borotvalkozés kozben is, ennek nincs kiiléndsebb
jelent6sége. Ugyanakkor, ha vérzése miatt aggddik, azonnal keresse fel kezel6orvosat (lasd 2. pont ,,A
Clopidogrel 1A Pharma fokozott elévigyazatossaggal alkalmazhat6”).

A mellékhatasok fellépésének gyakorisdga a kdvetkezoék szerint lett meghatarozva:

. nagyon gyakori: 10 beteg kozil tobb mint 1 betegnél fordult el6

gyakori: 100 beteg koziil 1 - 10 betegnél fordult el6

nem gyakori: 1000 beteg kozil 1 - 10 betegnél fordult elé

ritka: 10 000 beteg kozil 1 - 10 betegnél fordult el6

nagyon ritka: 10 000 beteg kozul kevesebb mint 1 betegnél fordult el6

nem ismert: a gyakorisag a rendelkezésre allé adatok alapjan nem allapithaté meg.
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A klopidogrél szedésekor jelentett egyéb mellékhatasok a kovetkezok:
- Gyakori mellékhatasok:
Hasmenés, hasi fajdalom, emésztési zavar vagy gyomorégés.

- Nem gyakori mellékhatasok:
Fejfajas, gyomorfekély, hanyas, hanyinger, székrekedeés, fokozott gazképz6dés a gyomorban és
a belekben, borkiutés, viszketés, szédiilés, bizsergés és zsibbadas-érzés.

- Ritka mellékhatasok:
Forgo jellegt szédulés.

- Nagyon ritka mellékhatasok:
sérgasag, er6s hasi fajdalom hatfajassal, vagy anélkiil, 1az, esetenként kohogéssel jaro
nehézlégzés, testszerte jelentkezé allergias reakcidk, szajiregi duzzanat, hélyagos
bérelvaltozasok, tulérzékenységi reakcio a béron, a szaj nyalkahartyajanak gyulladasa
(sztomatitisz), vérnyomascsokkenés, zavartsag, hallucinaciok, izlleti fajdalom, izemfajdalom,
az izérzés megvaltozasa.
Emellett kezeléorvosa eltéréseket észlelhet a ver és vizeletvizsgalati eredményeiben.

Ha barmely mellékhatés stlyossa valik, vagy ha a betegtajékoztatéban felsorolt mellékhatasokon kivil
egyeéb tunetet észlel, kérjik, értesitse orvosat vagy gyogyszerészet.

5. HOGYAN KELL A CLOPIDOGREL 1A PHARMA KESZITMENYT TAROLNI?

A nedvességtol vald védelem érdekében az eredeti buborékfolidban tarolandé.

A gybgyszer gyermekektél elzarva tartandé!

A dobozon és a buborékfdlian feltiintetett lejarati id6 (Felh.:) utn ne szedje a Clopidogrel 1A Pharma
készitmeényt. A lejarati id6 a megadott honap uielso napjara vonatkozik.

Ne alkalmazza a Clopidogrel 1A Pharma készitményt, ha a buborékfolian vagy filmtablettan sértilés
lathatd jeleit észleli.

A gydgyszereket nem szabad a szennyvizzel vagy a haztartasi hulladékkal egyutt megsemmisiteni.
Kérdezze meg gybdgyszerészét, hogy szukségtelenné valt gyogyszereit miként semmisitse meg. Ezek
az intézkedések elésegitik a kornyezet védelmét.

6. TOVABRBIINFORMACIOK

Mit tartalmaz a Clopidogrel 1A Pharma

A készitmeény hatoanyaga a klopidogrél. Minden tabletta 75 mg klopidogrélt tartalmaz (bezilat
formajéban).

Egyéb dsszetevok:

Tablettamag:

makrogol 6000

mikrokristalyos cellul6z (E460)
A-tipust kroszpovidon
hidrogénezett ricinusolaj
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Filmbevonat:
makrogol 6000
etilcellul6z (E462)
titdn-dioxid (E171)

Milyen a Clopidogrel 1A Pharma készitmény kulleme és mit tartalmaz a csomagolas

A Clopidogrel 1A Pharma filmtabletta fehér vagy tortfehér, marvanyos feltleti, kerek, mindkét
oldalan domboru filmbevonatu tabletta. Kartondobozban, aluminium buborékféliaban, 14, 28, 30, 50,
84, 90 és 100 tablettat forgalmaznak. Nem feltétlentl mindegyik kiszerelés keril kereskedelmi
forgalomba.

A forgalomba hozatali engedély jogosultja

Acino Pharma GmbH
Am Windfeld 35
83714 Miesbach
Németorszég

Gyarté

Acino AG

Am Windfeld 35
83714 Miesbach
Németorszag

Salutas Pharma GmbH
Otto-von-Guericke-Allee 1
39179 Barleben
Németorszag

A készitményhez kapcsolddo tovabbi kérdéseivel forduljon a forgalomba hozatali engedély
jogosultjanak helyi képviseletéhez:

Belgié/Belgique/Belgien Luxembourg/Luxemburg
1 A Pharma GmbH 1 A Pharma GmbH
Keltenring 1 + 3 Keltenring 1 + 3

D-82041 Oberhaching D-82041 Oberhaching
Allemagne/Duitsland Allemagne/Deutschland
Tel/Tel: + 49 89 6138825 - 0 Tél/Tel: + 49 89 6138825 - 0
Boarapust Magyarorszag

1 A Pharma GmbH 1 A Pharma GmbH
Keltenring 1 + 3 Keltenring 1 + 3

D-82041 Oberhaching D-82041 Oberhaching
Fepmanus Németorszag

Ten.: + 49 89 6138825 -0 Tel.: + 4989 6138825 - 0
Ceska republika Malta

1 A Pharma GmbH 1 A Pharma GmbH
Keltenring 1 + 3 Keltenring 1 + 3

D-82041 Oberhaching D-82041 Oberhaching
Némecko II-Germanja

Tel: + 49 89 6138825 -0 Tel: + 49 89 6138825 - 0
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Danmark

Sandoz A/S

Edvard Thomsens Vej 14
DK-2300 Kgbenhavn S
info.sandoz-dk@sandoz.com

Deutschland

1 A Pharma GmbH
Keltenring 1 + 3
D-82041 Oberhaching
Tel: + 49 89 6138825 - 0
medwiss@l1apharma.com

Eesti

1 A Pharma GmbH
Keltenring 1 + 3
D-82041 Oberhaching
Saksamaa

Tel: + 49 89 6138825 - 0

E)MGda

1 A Pharma GmbH
Keltenring 1 + 3

D-82041 Oberhaching
I'eppavia

TnA: +49 89 6138825 -0

Espafia

ACOST Comercial Generic Pharma, S.L

C/ Ferraz 10, 1°izdq
E-28008 Madrid
Tel.: + 34 91 548 84 04

France

1 A Pharma GmbH
Keltenring 1 + 3
D-82041 Oberhaching
Allemagne

Tel: + 49 89 6138825 -0

Ireland

1 A Pharma GmbH
Keltenring 1 + 3
D-82041 Oberhaching
Germany

Tel: + 49 89 6138825 - 0

island

1 A Pharma GmbH
Keltenring 1 + 3

D-82041 Oberhaching
pyskaland

Simi: + 49 89 6138825 - 0

Nederland

1 A Pharma GmbH
Keltenring 1 + 3
D-82041 Oberhaching
Duitsland

Tel: + 4989 6138825 -0

Norge

1 A Pharma GmbH
Keltenring 1 + 3
D-82041 Oberhaching
Tyskland

TIf: + 49 89 6138825 - 0

Osterreich

1A Pharma GmbH
Eduard-Kittenberger-Gasse 56
A-1235 Wien

Tel: + 43 (0)1 480 56 03

Polska

1A Pharma GmbH Sp. Z.0.0.
ul. Grojecka 22/24 lok. 49/50
02-021 Warszawa

Tel: + 4822 213 11 45

Portugal

1Apharma — Produtos Farmacéuticos S.A

Alameda da Beloura

Edificio 1, 2° andar - Escritério 15

P-2710-693 Sintra
Tel: +351 21924 19 19

Romaéania

1 A Pharma GmbH
Keltenring 1 + 3
D-82041 Oberhaching
Germania

Tel: + 49 89 6138825 -0

Slovenija

1 A Pharma GmbH
Keltenring 1 + 3
D-82041 Oberhaching
Nemcdija

Tel: + 49 89 6138825 -0

Slovenska republika

1 A Pharma GmbH
Keltenring 1 + 3
D-82041 Oberhaching
Nemecko

Tel: + 49 89 6138825 -0



Italia Suomi/Finland

1 A Pharma GmbH 1 A Pharma GmbH
Keltenring 1 + 3 Keltenring 1 + 3
D-82041 Oberhaching D-82041 Oberhaching
Germania Saksa

Tel: + 49 89 6138825 -0 Puh/Tel: + 49 89 6138825 -0
Kvbzpog Sverige

1 A Pharma GmbH 1 A Pharma GmbH
Keltenring 1 + 3 Keltenring 1 + 3
D-82041 Oberhaching D-82041 Oberhaching
Ieppovia Tyskland

TnA: +49 89 6138825 - 0 Tel: + 49 89 6138825 -0
Latvija United Kingdom

1 A Pharma GmbH 1 A Pharma GmbH
Keltenring 1 + 3 Keltenring 1 + 3
D-82041 Oberhaching D-82041 Oberhaching
Vacija Germany

Tel: + 49 89 6138825 -0 Tel: + 49 89 6138825 -0
Lietuva

1 A Pharma GmbH

Keltenring 1 + 3
D-82041 Oberhaching
Vokietija

Tel: + 49 89 6138825 -0

A betegtajékoztatd engedélyezésének datuma

A gyogyszerrél részletes informéacid az Eurdpai Gydgyszeriigyndkség internetes honlapjan
(http://www.ema.europa.eu/) talalhato.

30



	ALKALMAZÁSI ELŐÍRÁS
	A. A GYÁRTÁSI TÉTELEK VÉGFELSZABADÍTÁSÁÉRT FELELŐS GYÁRTÁSI ENGEDÉLY JOGOSULTJA
	B. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDÉLYBEN FOGLALT FELTÉTELEK
	A. CÍMKESZÖVEG
	B. BETEGTÁJÉKOZTATÓ



