


1. A GYOGYSZER MEGNEVEZESE

Clopidogrel BMS 75 mg filmtabletta

2. MINOSEGI ES MENNYISEGI OSSZETETEL

75 mg klopidogrél filmtablettanként (hidrogén-szulfat formajaban).
Segédanyagok: 3 mg laktoz és 3,3 mg hidrogénezett ricinusolaj tablettanként.

A segédanyagok teljes listajat lasd a 6.1 pontban.

3.  GYOGYSZERFORMA
Filmtabletta.

Roézsaszin, kerek, egyik oldalan ,,75”, masik oldalan ,,1171” mélynyomasu jelzéssek

4. KLINIKAI JELLEMZOK
4.1 Terapias javallatok
A klopidogrél felndtteknél az atherothrombotikus események prevencidjara javallt:

o myocardialis infarctusban (az eseményt koveté néhany nappal, de legfeljebb 35 napon beliil
elkezdve a kezelést) ischaemias stroke-ban (az.cseményt kdvetéen 7 nappal, de legfeljebb 6
honapon beliil elkezdve a kezelést), vagy bizenyitott periférids artérias betegségben szenvedd
betegekben.

o akut koronaria szindrémaban szeny€dd betegekben:

- ST-elevacid nélkiili akut koronaria szindromaban (instabil angina vagy non-Q myocardialis
infractus), beleértve a.perkutan koronaria beavatkozast kdvetd stent beiiltetésen atesett
betegeket, acetilszalicilsav (ASA) kezeléssel kombinalva.

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

Részletesebb ismertetést 1asd 5.1 pont
4.2 Adagolas’és alkalmazas
o Felnéttek és idések

A klopidogrél egyszeri napi adagja 75 mg, étkezés kozben, vagy attol fliggetleniil bevéve.

Akut koronaria szindromaban szenvedd betegekben:

- ST-elevaci6 nélkiili akut koronaria szindroma (instabil angina vagy non-Q myocardialis
infarctus), a klopidogrél kezelést egyszeri 300 mg telitd 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 dozist meghaladni. A kezelés optimalis id6tartamat még nem

allapitottak meg pontosan. A klinikai vizsgalati adatok a 12 honapon at torténd adagolast
tamasztjak ala, melynek sordn a legkedvezébb hatést a 3. honapban észlelték (lasd 5.1 pont).



- ST-elevacioval jar6 akut myocardialis infarctus: a klopidogrél-kezelést 300 mg telitd
adaggal kell kezdeni és 75 mg napi egyszeri adaggal kell folytatni, ASA-val kombinalva,
trombolitikummal vagy anélkiil. 75 év feletti betegeknek a klopidogrél-kezelést telité adag
nélkiil kell elkezdeni. A kombinalt kezelést a tiinetek megjelenése utan a lehetd legkorabban
el kell kezdeni, és legalabb 4 hétig kell folytatni. A klopidogrél + ASA kombinacid 4 héten
tuli alkalmazasanak elényét ilyen feltételek mellett nem vizsgaltak (lasd 5.1 pont)

o Farmakogenetika
A gyenge CYP2C19 metabolizal6 allapotot 0sszefiiggésbe hozzak a klopidogrél-kezelésre adott
csokkent terapias valasszal. Az optimalis adagolasi modot gyengén metabolizalok esetén még
nem hataroztak meg (lasd 5.2 pont).

. Gyermekgyogyaszati betegek
A klopidogrél hatasossagat és biztonsagossagat gyermekeknél és serdiiloknél még nem
allapitottak meg.

o Vesekarosodas
A terapias tapasztalat vesekarosodasban szenvedo betegeknél korlatozott (lasd 4.4 pont).

o Majkarosodas
A terépias tapasztalat korlatozott klopidogrél kdzepesen stilyos méjbetegségben szenvedd
betegekben torténd alkalmazasardl, akikben haemorrhagias diathesis fordulhat eld (1asd 4.4
pont).

4.3 Ellenjavallatok

° A készitmény hatdéanyagéval vagy barmely segédanyagéval szembeni tilérzékenység.
. Stlyos majkarosodas.
° Aktiv patologias vérzés, ugymint gyomorfekely vagy koponyaliri vérzés.

4.4 Kiilonleges figyelmeztetések és az alkalmazassal kapcsolatos évintézkedések

A vérzés és a haematologiai nemkivanatos hatasok fokozott veszélye miatt haladéktalanul meg kell
kezdeni a vérkép ellendrzését és/vagy egyéb sziikséges vizsgalatok elvégzését abban az esetben,
amikor vérzésre utalo klinikai tiinetek jelentkeznek a kezelés soran (lasd 4.8 pont). Ugyantigy, mint
mas thrombocyta aggregacipsgatlo gyogyszerek esetén, trauma, sebészeti beavatkozas vagy mas
patologias allapot miatt bekovetkez6 fokozott vérzési kockazatnak kitett betegeknél és ASA, heparin,
glikoprotein I1b/I11a blokkold vagy nemszteroid gyulladasgatlo (NSAID-ek), beleértve a COX-2
gatlokat kezelésbenészesiilo betegeknél, a klopidogrélt elovigyazatossaggal kell alkalmazni. A
vérzés, - ideértve az-okkult vérzést is - barmely tiinetének megfigyelése érdekében a beteget szigort
ellendrzés alattkell tartani foleg a kezelés elsé heteiben és/vagy az invaziv kardiologiai beavatkozas
vagy mitétutan. Klopidogrél €s oralis antikoagulans egyiittadasa nem ajanlott, mivel ndvelheti a
vérzések-erOsségét (lasd 4.5 pont).

Ha-a\betegen elektiv sebészeti beavatkozast végeznek és a thrombocyta aggregacio-gatlas atmenetileg
nem kivanatos, a klopidogrél alkalmazasat 7 nappal a m{itét el6tt abba kell hagyni. A betegeknek
tajékoztatni kell az orvosokat és fogorvosokat a klopidogrél szedésérdl barmely sebészeti beavatkozas
tervezése és mas 0j gyogyszer szedésének megkezdése elott. A klopidogrél meghosszabbitja a vérzési
id6t igy ovatosan kell alkalmazni vérzésre hajlamosité 1éziokban (foleg gastrointestinalis és
intraocularis).

A betegeket tajékoztatni kell arrdl, hogy a vérzés a szokasosnal tovabb tarthat klopidogrél szedése
esetén (Onmagaban vagy ASA-val kombinalva) és hogy barmilyen szokatlan vérzésrdl (hely és
id6tartam) be kell szamolniuk orvosuknak.

Thromboticus thrombocytopenias purpurardl (TTP) klopidogrél alkalmazasaval kapcsolatban nagyon
ritkan, egyes esetekben rovid expoziciot kdvetden, szamoltak be. Jellemzdje a thrombocytopenia és a



microangiopathids haemolyticus anaemia neuroldgiai tiinetekkel, renalis dysfunctidval vagy lazzal. A
TTP potencialisan életveszélyes allapot, amely azonnali kezelést igényel, a plazmaferézist is beleértve.

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

Farmakogenetika: Irodalmi adatok alapjan a genetikailag csokkent CYP2C19 miikodésii betegekben
alacsonyabb a klopidogrél aktiv metabolitjanak szisztémas expozicidja, mely csokkent thrombocyta-
aggregacio gatlo hatast eredményez; ez dsszehasonlitva a normalis CYP2C19 miikddésili betegek
esetén tapasztalttal altalaban a myocardialis infarctus-t kovetden jelentkezd kardiovaszkularis
események nagyobb gyakorisdgat eredményezi (lasd 5.2 pont).

Tekintettel arra, hogy a klopidogrél részben a CYP2C19-en metabolizalodik aktiv metabolitjava, azen
gyogyszerek, melyek gatoljak ezen enzim miikddését, varhatoéan a klopidogrél aktiv metabolitjanak
csokkent szintjét és igy csokkent klinikai hatékonysagat eredményezik. Keriilendé a CYP2C19-gatlo
gyogyszerek egyiittes alkalmazasa (lasd 4.5 pontban a CYP2C19 gatlok listajat, lasd szintén'S/2 pont).
Bar a proton pumpa-gatlok osztalyaban a CYP2C19-gatlassal kapcsolatosan kiilonb6z6 bizonyitékok
allnak rendelkezésre; klinikai vizsgalatok eredményei arra utalnak, hogy feltehetéen az osztaly
valamennyi tagjaval felléphet hasonl6 interakcid, ennek megfelelden a proton pumpa-gatlokkal térténd
egylittes alkalmazas keriilend6 kivéve, ha az feltétleniil sziikséges. Nincs bizonyiték arra vonatkozoan,
hogy egyéb savcsokkentok mint pl. H2-gatlok vagy antacidumok befolyasolnak a klopidogrél
thrombocyta-aggregacid gatld hatasat.

A terapias tapasztalat vesekarosodasban szenvedé betegeknél korlatezott. Ezért klopidogrél
alkalmazasa esetén Ovatossag ajanlott ezen betegek esetében (1asd 4.2 pont).

A terapias tapasztalat korlatozott klopidogrél kdzepesen stlyes majbetegségben szenvedd betegekben
torténd alkalmazasarol, akikben haemorrhagias diathesis fordulhat eld. Ezért klopidogrél alkalmazasa
esetén Ovatossag ajanlott ebben a betegcsoportban (1asd 4.2 pont).

Az Clopidogrel BMS laktozt tartalmaz. Ritkan eléfordul6, drokletes galaktoz intolerancidban, Lapp
laktaz-hianyban vagy gliikoz-galakt6z malabszorpcioban a készitmény nem szedheto.

A gyogyszerkészitmény hidrogénezett ricintsolajat tartalmaz, mely gyomorpanaszokat és hasmenést
okozhat.

4.5 Gyodgyszerkolcsonhatasok és egyéb interakciok

Ordlis antikoagulansok ,klopidogrél és oralis antikoagulansok egyiittaddsa nem ajanlott, mivel
novelheti a vérzések eréssegét (lasd 4.4 pont).

Glikoprotein 1Ib/llla blokkolok: klopidogrélt elovigyazatossaggal kell alkalmazni trauma, sebészeti
beavatkozas yagy mas patologias allapot miatt glikoprotein IIb/I11a blokkold kezelésben részesiild
betegeknél(afokozott vérzés kockazata miatt (1asd 4.4 pont).

Acetilszalicilsav (ASA): az ASA nem valtoztatja meg az ADP-indukalta thrombocyta aggregaciod
klopidogrél altal kozvetitett gatlasat, azonban a klopidogrél fokozta az ASA kollagén indukalta
thfembocyta aggregaciora kifejtett hatasat. Mindamellett egy napig egyiittesen adott napi kétszer
500 mg ASA nem ndvelte szignifikdnsan a klopidogrél altal meghosszabbitott vérzési idot.
Farmakodinamias interakcio lehetséges az ASA és a klopidogrél kozott, ami a vérzések fokozott
kockazatahoz vezet. Ezért egyiittadasuk soran fokozott elovigyazatossag sziikséges. (lasd 4.4 pont).
Ugyanakkor, egy évig egyiitt adagoltak klopidogrélt és ASA-t (lasd 5.1 pont).

Heparin: egészséges onkéntesekkel végzett klinikai vizsgalatban a klopidogrél nem tette sziikségessé
a heparin adagjanak megvaltoztatasat és nem befolydsolta a heparin koagulaciora gyakorolt hatasat.
Heparin egyiittes adagolasa nem valtoztatta meg a klopidogrél thrombocyta aggregacio-gatlo hatasat.
Farmakodinamiai interakcio lehetséges a heparin és a klopidogrél kozott, ami a vérzések fokozott
kockazatahoz vezet, ezért egyiittes adagolasuk fokozott elévigyazatossagot igényel (lasd 4.4 pont).
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Trombolitikumok: a klopidogrél, fibrin vagy nem fibrin specifikus trombolitikus szerek és heparinok
egyiittes adagolasanak biztonsagossagat akut myocardialis infarctuson atesett betegekben vizsgaltak.
Klinikailag jelentds vérzések hasonlé gyakorisaggal fordultak el6 ebben az esetben, mint amikor
trombolitikus szereket és heparint ASA-val egyiitt alkalmaztak (lasd 4.8 pont).

NSAID: egészséges onkéntesekkel végzett klinikai vizsgalatban klopidogrél és naproxén egyiittadasa
fokozta az okkult gastrointestinalis vérzést. Azonban, mivel mas NSAID-okkal kdlcsonhatas
vizsgalatot nem végeztek, jelenleg nem tisztazott, hogy fennall-e a gastrointestinalis vérzés fokozott
kockazata minden NSAID esetén. Kovetkezésképpen a NSAID-okat beleértve a COX-2 gatlokat és a
klopidogrélt 6vatosan kell egyiitt adni (1asd 4.4 pont).

Egyeb egyiittadott gyogyszerek:

Tekintettel arra, hogy a klopidogrél részben a CYP2C19-en metabolizalodik aktiv metabolitjavayazon
gyogyszerek, melyek gatoljak ezen enzim mitkddését, varhatdan a klopidogrél aktiv metabelitjanak
csokkent szintjét €s igy csokkent klinikai hatékonysagat eredményezik. Keriilendé a CYP2C19-gatlo
gyogyszerek egyiittes alkalmazasa (lasd 4.4 €s 5.2 pont).

A CYP2C19 gatlok kozé tartoznak az omeprazol, ezomeprazol, fluvoxamin, fluoxetiny moklobemid,
vorikonazol, flukonazol, tiklopidin, ciprofloxacin, cimetidin, karbamazepin, oxkarbazepin,
kloramfenikol.

Proton pumpa-gatlok:

Bar a proton pumpa-gatlok osztalyaban a CYP2C19-gatlassal kapcselatosan kiilonbdz6 bizonyitékok
allnak rendelkezésre; klinikai vizsgalatok eredményei arra utalnak,hogy feltehetden az osztaly
valamennyi tagjaval felléphet hasonl6 interakcid, ennek megfeleléen a proton pumpa-gatlokkal torténd
egylittes alkalmazas keriilend6 kivéve, ha az feltétleniil sziikséges. Nincs bizonyiték arra vonatkozodan,
hogy egyéb savesokkentok mint pl. H2-gatlok vagy antacidumok befolyasolnak a klopidogrél
thrombocyta-aggregacio gatlo hatasat.

Szamos mas klinikai vizsgalatot végeztek klopidogréllel és egyéb egyiittadott
gyogyszerkészitményekkel a lehetséges farmakodinamias és farmakokinetikai kdlcsonhatasok
vizsgalatara. Nem figyeltek meg klinikailagyszignifikdns farmakodinamias kolcsonhatast, amikor
klopidogrélt egyiitt adagoltak atenolollal, nifedipinnel illetve atenolollal és nifedipinnel egyiittesen.
Tovabba a klopidogrél farmakodinamias hatasat nem befolyasolta szignifikansan fenobarbital,
cimetidin, vagy Osztrogén egylittadasa.

A digoxin vagy a teofillin farmakokinetikajat klopidogréllel torténd egyiittadas nem valtoztatta meg.
Antacidumok nem valtoztattak meg a klopidogrél felszivodasanak mértékét.

Human maj mikroszéman végzett vizsgalatok adatai szerint klopidogrél karboxilsav metabolitja
gatolta a citokrom Paso 2C9 aktivitasat. Ez ndvelheti egyes gyogyszerkészitmények, mint pl. a fenitoin,
a tolbutamid,és‘@ NSAID-ok plazmaszintjét, mivel ezeket a citokrom Pyso 2C9 metabolizalja. A
CAPRIE-vizsgalat adatai szerint fenitoin €s tolbutamid biztonsagosan adhato egyiitt klopidogréllel.

A fent Jeirt specifikus gyogyszerkdlesonhatasokon kiviil, nem végeztek interakcids vizsgalatokat
egyeéb, az atherothrombotikus betegségben szenvedo betegek altal szedett szokasos
gyogyszerkészitményekkel. Ugyanakkor a klinikai vizsgalatokba bevalasztott betegek kiilonféle
egyiittadott gydgyszeres kezelésben részesiiltek, mely magaba foglalta a diuretikumokat, béta-
blokkolokat, ACE-inhibitorokat, kalcium-antagonistakat, koleszterinszint-csokkent6
gyogyszerkészitményeket, koronaria vazodilatatorokat, antidiabetikumokat (inzulint is),
antiepileptikumokat, GPIIb/Illa antagonistakat, bizonyitottan klinikailag szignifikdns nemkivanatos
interakcio nélkiil.

4.6 Terhesség és szoptatas

A klopidogréllel kapcsolatban nincsenek terhességre vonatkozo klinikai adatok.



Az allatkisérletek nem utalnak a terhességet, az embrionalis/magzati fejlodést, sziilést vagy a sziilés
utani fejlédést kozvetleniil vagy kozvetett mdédon karosan befolyasolo hatasra (lasd 5.3).

Nem ismert, hogy a klopidogrél kivalasztodik-e az emberi anyatejbe. Allatkisérletek azt mutattak,
hogy a klopidogrél kivalasztodik az anyatejbe. Elovigyazatossagbol a szoptatast fel kell fiiggeszteni az
Clopidogrel BMS-kezelés ideje alatt.

4.7 A készitmény hatdsai a gépjarmiivezetéshez és gépek kezeléséhez sziikséges képességekre

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

4.8 Nemkivanatos hatasok, mellékhatasok

A klopidogrél gyogyszerbiztonsagi jellemzéit tobb mint 42 000, a klinikai vizsgalatokban részt vett
betegen vizsgaltak, koziiliik 9000-et egy évig vagy annal tovabb kezeltek. A CAPRIE-, CURE-,
CLARITY- és COMMIT-vizsgalatokban észlelt, klinikailag jelent6s mellékhatasok azalabbiakban
kertilnek targyalasra. A CAPRIE-vizsgalatban a 75 mg/nap klopidogrél tolerabilitasa a 325 mg/nap
ASA-val 6sszességében hasonlo volt, fiiggetlentil a betegek koratol, nemétdl éscrasszbeli
hovatartozasatol. A klinikai vizsgélatok tapasztalatai mellett mellékhatasokat{spontan is jelentettek.

Mind a klinikai vizsgélatok soran, mind a forgalomba hozatal utani gyakoetlatban, a vérzés volt a
leggyakoribb mellékhatas, ezt leggyakrabban a kezelés els6é honapjaban jelentették.

A CAPRIE-vizsgalatban mind a klopidogréllel, mind az ASA-val Kezelt betegekben a vérzések atlagos
eléfordulési gyakorisdga 9,3% volt. A sulyos esetek eléfordulasigyakorisaga 1,4% volt a klopidogrél
¢és 1,6% az ASA esetében.

A CURE-vizsgalatban, a sulyos vérzések el6fordulési‘atanya az ASA dozisatol fiiggott 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 kockazata (életveszélyes, sulyos, enyhe, egyéb vérzés) a vizsgalat ideje alatt csokkent: 0-1
honap (klopidogrél: 9,6%; placebo: 6,6%), 1-3 honap (klopidogrél: 4,5%; placebo: 2,3%), 3-6 honap
(klopidogrel: 3,8%; placebo: 1,6%), 629 honap (klopidogreél: 3,2%; placebo: 1,5%), 9-12 honap
(klopidogrél: 1,9%; placebo: 1,0%):

A koronaria arteria bypass graft miitétet kovetd 7 napon beliil a klopidogrél + ASA-kezelés mellett
nem volt tobb stlyos vérzésvazokban a betegekben, akik a kezelést tobb mint 6t nappal a mutét elott
befejezték (4,4% klopidogrél + ASA vs. 5,3% placebo + ASA). Azokban a betegekben, akik a bypass
graft miitétet megel6z6 6t napon belill is folytattak a kezelést, az esemény eléfordulasi aranya 9,6%
volt a klopidogrél + ASA ¢és 6,3% a placebo + ASA csoportban.

A CLARITY-vizsgalatban a klopidogrél + ASA csoportban a vérzések altalanos novekedését (17,4%)
észleltékaplacebo + ASA (12,9%) csoporthoz viszonyitva. A stlyos vérzések eléfordulasi
gyakorisaga hasonld volt a csoportok kozott (1,3% a klopidogrél + ASA vs. 1,1% a placebo + ASA
csoportokat illetéleg). Ez valtozatlan volt az alapvetd jellemzok és a fibrinolitikus vagy heparin
kezelés szempontjabol meghatarozott beteg alcsoportokon beliil is.

A COMMIT-vizsgalatban a cerebralis vagy nem cerebralis stlyos vérzések Osszaranya alacsony és
hasonl6é volt mindkét betegcsoportban (0,6% a klopidogrél + ASA vs.0,5% a placebo + ASA
csoportban).

Az alabbi tablazatban azokat a mellékhatasokat tiintetjiik fel, amelyeket vagy klinikai vizsgalatok
soran jelentkeztek, vagy spontan mddon jelentettek.

A gyakorisagok az alabbi megallapodas szerint keriiltek meghatarozasra: gyakori (=1/100 és <1/10
kozott); nem gyakori (21/1000 és <1/100 kozott); ritka (=1/10 000 és <1/1000 kozott); nagyon ritka



(<1/10 000). Az egyes gyakorisagi kategoriakon beliil a mellékhatasok csokkend sulyossag szerint

keriilnek megadasra.

Szervrendszer Gyakori Nem gyakori Ritka Nagyon ritka
Vérképzészervi Thrombocytopenia, | Neutopenia Thromboticus
és leukopenia, beleértve a sulyos | thrombocytopenias
nyirokrendszeri eosinophilia neutropenia-t purpura (TTP) (lasd 4.4
betegségek és pont), aplasticus
tiinetek: anaemia, pancytopenia,
sulyos
thrombocytopenia,
granulocytepénia,
anaemia
Immunrendszeri Szérumbetegség,
betegségek és anafilaktoid reakciok
tiinetek
Pszichiatriai Hallucinaciok, konfuzid
korképek
Idegrendszeri Intracranialis [zérzés zavara
betegségek és vérzés (néhany
tiinetek esetet haldlos
kimenetellel
jelentettek)
fejfajas,
paraesthesia,
szédiilés,
Szembetegségek Szemvérzés
és tiinetek (kotohdrtya, szem,
retina)
A fiil és az forgo jellegii
egyensuly- szédiilés
érzékel6 szerv
betegségei és
tiinetei
Erbetegségek és | Haematoma, Stlyos vérzés, mutéti
tiinetek sebek vérzése,
vasculitis, hypotensio
Légzérendszeri, [ Ofrvérzés Légzorendszeri
mellkasi és vérzés,(vérkopés,
mediastinalis tiidéveérzés)
betegségek és brochospasmus,
tiinetek interstitialis pneumonitis
Emésztorendsze | Gastrointestinalis gyomorfekély és Retroperitonealis | Gastrointestinalis és
ri betegségek és | vérzés, hasmenés, nyombélfekély, vérzés retroperitonealis vérzés
tiinetek hasi fajdalom, gastritis, hanyas, (néhany esetben halalos
emésztési zavar hanyinger, kimenetellel),
székrekedés, pancreatitis, colitis
flatulentia (beleértve az ulcerativ és

lymphocytas colitist),
stomatitis

Maj- és
epebetegségek
illetve tiinetek

Akut majelégtelenség,
hepatitis, koros
majfunkciods vizsgalati
eredmény




Szervrendszer Gyakori Nem gyakori Ritka Nagyon ritka

A bor és a Borvérzés Borkiiités, Dermatitis bullosa

boralatti szovet viszketés, (erythema multiforme,

betegségei és borvérzés (purpura) Stevens-Johnson

tiinetei szindroma, toxikus
epidermalis necrolysis),
angio0déma,
eythematosus kiiités,
urticaria, ekcéma és
lichen planus,

A csont- Mozgasszeryiverzés

izomrendszer és (haemarthres), arthritis,

a kotoszovet arthralgialymyalgia

betegségei és

tiinetei

Vese- és hugyuti Haematuria Glomerulonephritis,

betegségek és szérum kreatinin

tiinetek emelkedés

Altalanos Vérzés a Laz

tiinetek, az beavatkozas helyén

alkalmazas

helyén fellépo

reakciok:

Laboratériumi Megnyult vérzési

vizsgalatok 1d6, csokkent

eredményei neutrofil- és

thrombogcytaszam

4.9 Tuladagolas

Klopidogrél kezeléssel 6sszefliggésben bekovetkezo tiladagolas megnyult vérzési id6hoz, és ezt
kdvetden kialakuld vérzéses szovodmenyekhez vezethet. Amennyiben vérzések 1épnek fel, mérlegelés
sziikséges az alkalmazott kezelési méd megvalasztasahoz.

A klopidogrél farmakologiai hatasaval szembeni antidotumot eddig nem talaltak. Ha a megnyult
vérzési id6 gyors ellensillyozasara van sziikség, ebben az esetben a thrombocytatranszfiizid
visszafordithatja a klopidogrél hatésait.

5. FARMAKOLOGIAI TULAJDONSAGOK

5.1 , Farmakodinamias tulajdonsagok

Rammakoterapids csoport: thrombocyta aggregacio-gatlok kivéve a heparint, ATC: BO1A C04.

A klopidogrél egy prodrug, melynek egyik aktiv metabolitja a thrombocyta- aggregaciot gatolja. A
thrombocyta-aggregacio-gatlasért felelds aktiv metabolit kialakulasa a klopidogrél CYP450 enzimek
révén zajlo metabolizmus altal valosul meg. A klopidogrél aktiv metabolitja szelektiven gatolja az
adenozin-difoszfat (ADP) kotédését a thrombocyta P2Y 12 receptorahoz, és az ezt koveté ADP-
medialta glycoprotein GPIIb/IIla komplex aktivalodast, ilyen moédon gatolva a thrombocyta-
aggregaciot. Az irreverzibilis kotddésnek kdszonhetden, a klopidogrél-hatasnak kitett vérlemezkéken
fennmarado6 élettartamukra a hatas megmarad (kb 7-10 nap), igy a normalis thrombocyta-miikodés a
thrombocyta turn-over-nek megfeleld iitemben all helyre. Az ADP-tdl eltérd vérlemezke-agonistak
okozta thrombocyta-aggregacio is gatolhato a kibocsatott ADP aktivalas- fokozo hatasanak gatlasaval.




Tekintettel arra, hogy az aktiv metabolit a CYP450 enzimek segitségével jon létre, melyek koziil
néhany polimorf, illetve mas gyogyszerek gatoljak a miikddésiiket, nem minden betegnél érhetd el
megfelel6 thrombocyta-gatlas.

Napi 75 mg adagok ismételt adagolasa az els6 naptol kezdve lényegesen 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 aggregacid €s a vérzési ido.

A klopidogrél biztonsadgossagat és hatasossagat 4 ketts-vak klinikai vizsgalatban értékelték,
melyekbe t6bb 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
Osszehasonlitasa, mindkét gyogyszerkészitmény ASA-val és mas standard terapidkkal kombinalya,

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

A CAPRIE-vizsgalatban 19 185 beteg vett részt, akiknek atherothrombosisa friss myoecardialis
infarctus (<35 nap), ischaemias stroke (7. nap és 6. honap kozott) vagy igazolt periferias artérias
betegség (PAD) formajaban nyilvanult meg. A betegeket randomizaltan 75 mg/nap klopidogréllel
vagy 325 mg/nap ASA-val kezeltek és 1-3 éven at figyelték meg. A myocardialis infarctus
alcsoportban a legtobb beteg az akut myocardialis infarctust kovetd néhanynapon ASA-t kapott.

A klopidogrél szignifikansan csokkentette az 01j ischaemias torténések.eléfordulasat (myocardialis
infarctus, ischaemias stroke ¢és vascularis halal 0sszesitett végpontja) az ASA-val 6sszehasonlitva. Az
"intention to treat" analizisben 939 eseményt figyeltek meg a klopidogrél csoportban és 1020
eseményt az ASA-val kezeltekben (relativ rizikoé csokkenés (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 Bijabb ischaemias torténést. Ateljes mortalitds, mint masodlagos végpont
analizise nem mutatott szignifikans kiilonbséget a klopidogrél (5,8 %) és az ASA (6,0 %) csoport
kozott.

Egy alcsoportok szerinti analizisben (myocardialis infarctus, ischaemids stroke, és PAD) a
legelony6sebb hatastnak (statisztikai szignifikancia p= 0,003) a PAD miatt bevalasztott betegek
esetén mutatkozott a szer (foleg azokban, akiknek anamnézisében myocardialis infarctus szerepelt)
(RRR =23,7%, CI: 8,9 -36,2) mig.a-legkevésbé elényds (nem kiilonbozott szignifikdnsan az ASA-tol)
stroke-os betegekben (RRR= 73%; CI: -5,7 - 18,7) [p= 0,258] volt. Azokban a betegekben, akiket
kizarolag friss myocardialis(infarctus alapjan valasztottak be a vizsgalatba, a klopidogrél kevésbé
elénydsnek mutatkozott az eredményeket tekintve, de statisztikailag nem kiilonbozott az ASA-t6l
(RRR=-4,0%; Cl: -22;5“11,7) [p=0,639]. Ezen feliil egy ¢€letkor szerinti alcsoport-értékelés alapjan a
75 év feletti betegekbén a klopidogrél alkalmazasa kevésbé volt eldnyds, mint a < 75 éves betegekben.

Mivel a CAPRIE-vizsgalatot nem tervezték uigy, hogy a hatékonysagot az egyes alcsoportokban is
vizsgaljak,‘aem egyértelmi, hogy a relativ kockéazat csokkenése az egyes allapotokban valosagos,
vagy aveletlen eredménye.

Akut koronaria szindréoma

A CURE-vizsgalatban 12 562 ST-elevacioval nem jaro, akut koronaria szindromas (instabil angina és
non-Q myocardialis infarctus) beteget vizsgaltak, akiket az akut mellkasi fajdalom vagy az
ischaemianak megfeleld klinikai tlinetek jelentkezése utdn 24 oran beliil valasztottak be a vizsgalatba.
Azok a betegek feleltek meg a bevalasztas kovetelményeinek, akik, j ischaemiara utalo EKG
eltéréssel vagy legalabb a normalis felso hatarérték kétszereséig emelkedett szivizomenzim vagy
troponin I vagy T szinttel keriiltek felvételre. A betegeket randomizalt mddon klopidogréllel (300 mg
telitddozis, majd 75 mg/nap, n=6259) vagy placeboval (n=6303), és mindkét csoportot ASA

(75-325 mg/nap) és mas standard terapidval kombinalva kezelték. A betegek kezelése 1 évig tartott. A
CURE-ban 823 (6,6%) beteg kapott GPIIb/Illa receptor antagonistat is. A betegek tobb mint 90%-a



részesiilt heparin kezelésben, és az egylittadott heparin nem befolyasolta szignifikans mértékben a
klopidogrél és placebo csoport kozott a vérzések relativ eléfordulasi 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 1épett fel. Ez a klopidogrél
csoportban 20% relativ rizikocsokkenést jelent (95%-o0s CI 10%-28%, p=0,00009) [17% a relativ
rizikocsokkenés a konzervativan kezelt betegekben, 29% a stenttel vagy stent nélkiil végrehajtott
percutan transluminaris coronaria angioplastica (PTCA) és 10% a coronaria arteria bypass graft
(CABG) esetén . Az 0j cardiovascularis eseményeket (els6dleges végpont) a 0-1 hénapban 22%-0s
(CI: 8,6, 33,4); az 1.-3. honapban 32%-os (CI: 12,8, 46,4); a 3-6 honapban 4%-os (CI: -26,9, 26,7); a
6.-9. honapban 6%-os (CI: -33,5, 34,3) és a 9.-12. honapban 14%-os (CI: -31,6, 44,2) relativ
kockazatcsokkenéssel elozték meg. Kovetkezésképpen, a harom honapot meghalado kezelés eseténpa
klopidogrél + ASA csoportban megfigyelt elény tovabb nem ndvekedett, ugyanakkor a vérzés
kockazata valtozatlanul fennallt (1asd 4.4, Kiilonleges figyelmeztetések és az alkalmazassal
kapcsolatos ovatossagi intézkedések).

A CURE-vizsgalatban klopidogreél alkalmazasa mellett csokkent a thrombolyticus kezelés
(RRR=43,3% CI:24,3%, 57,5%) és GPIIb/I1la inhibitorok alkalmazésa iranti igény, (RRR=18,2% CI:
6,5%, 28,3%).

A kiegészitett (co-primary) elsdédleges végpont el6fordulést (cardiovascularis halal, M1, stroke vagy
refrakter ischaemia) 1035 (16,5%) betegben tapasztaltak a klopidogrél Csoportban és 1187 betegben
(18,8%) a placebo csoportban. Ez a klopidogrél csoportban 14%-os'telativ riziké csdkkenés (95%-os
CI 6%-21%, p=0,0005). A haszon fdleg a statisztikailag szignifikdns MI el6fordulési gyakorisagdnak
csokkenésébdl szdrmazott [287 (4,6%) a klopidogrél csoportban’és 363 (5,8%) a placebo csoportban].
Az instabil angina miatt tortént rehospitalizacios aranyban nem észleltek hatast.

A betegek kiilonboz6 alcsoportjaiban (pl. instabil angina; non-Q myocardialis infarctus, alacsonytol
magas rizikoszintl betegek, diabetes, revascularisatio-igénye, kor, nem, stb.) elért eredmények
megegyeztek az els6dleges értékelés eredményeivel. Ez kifejezetten igaz arra a 2172, stent beiiltetésen
atesett betegre (Stent-CURE) (ami 17%-a a teljes CURE populacionak), akiknél egy post-hoc értékelés
alapjan a klopidogrélre nézve kedvezdébb, szignifikans, 26,2%-0s, RRR-t mutatott a placebohoz
viszonyitva, a kiegészitett (co-primary)-elsodleges végpont (cardiovascularis halal, MI, stroke), és
szintén szignifikans 23,9%-o0s RRR:t mutatott a masodik kiegészitett (co-primary) elsddleges végpont
(cardiovascularis halal, MI, stroke.vagy refrakter ischaemia) tekintetében. Ezenfeliil, a betegek ezen
alcsoportjaban, a klopidogrél biztonsagossagi profiljaban nem jelentkezett olyan tényezd, mely
kiilonleges aggodalomra adott volna okot. Ennek megfelelden az ebbdl az alcsoportbol szarmazo
eredmények Osszhangban‘wvannak a vizsgalat egészének eredményével.

A klopidogréllel tapasztalt elony nem fliggott az egyéb, akut vagy hosszu tavu, cardiovascularis
terapiatol (mint heparin/LMWH, GPIIb/Illa antagonistak, lipidcsokkentd gyogyszerkészitmények,
béta-blokkolékées ACE-gatlok). A klopidogrél hatékonysaga az alkalmazott ASA ddzisatol
(75-325 mg/map) fiiggetleniil megnyilvanult.

A klopidegrél biztonsdgossagat és hatasossagat ST- elevacidval jaré akut myocardialis infactusban
szenvedo betegekben, 2 randomizalt, placebo-kontrollos, kettds-vak klinikai vizsgalatban, a
CLARITY- és COMMIT-vizsgalatokban értékelték.

A CLARITY-vizsgalatban 3491 beteget vizsgaltak, akiknek 12 6ran beliili, ST elevacidval jard
myoacrdialis infarctusuk volt, és trombolitikus kezelést terveztek naluk. A betegek klopidogreélt

(300 mg telité adag, majd 75 mg/nap, n=1752) vagy placebot (n=1739) kaptak, mindketté ASA-val
(150-325 mg telité adag, majd 75-162 mg/nap), fibrinolitkus szerrel, és amikor az helyes volt,
heparinnal kombinalva. A betegek kdvetése 30 napig tartott. Az elsddleges Osszetett végpont egy, az
infarctussal dsszefliggésben elzart arteria képének megjelenése az elbocsatas eldtti angiogramon, vagy
halal, vagy a coronarografia elotti ismételt myocardialis infarctus volt. Azoknal a betegeknél, akiknél
nem volt angiografia, az elsddleges végpont a halal vagy az ismételt myocardialis infarctus volt a 8
napon vagy a korhazi elbocsatés eldtt. A betegpopulacio 19,7%-a nd volt és 29,2%-a > 65 éves.
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Osszesen a betegek 99,7%-a részesiilt fibrinolitikus (fibrin-specifikus: 68,7%, nem fibrin-specifikus:
31,1%), 89,5 % heparin, 78,7% béta-blokkolo, 54,7% ACE-gatlo és 63% sztatin kezelésben.

A klopidogrél csoport betegeinek 15%-a és a placebo-csoport betegeinek 21,7%-a érte el az elsddleges
végpontot, ami a klopidogrél javara 6,7% abszolut csokkenést és a valoszinliség 36%-os csokkenését
(95% CI: 24, 47%; p<0,001) jelenti, foként az infarctus kdvetkeztében elzart arteriak csokkenésével
fliggott ossze. Ez a kedvezo hatas az 0sszes, elére meghatarozott alcsoportokon beliil is, koztiik a
betegek életkora, neme, az infarctus lokalizacioja és az alkalmazott fibrinolitikus vagy heparin kezelés
esetén is megegyezett.

A 2 x 2 faktorialis COMMIT-vizsgalatban 45 852 beteget vizsgaltak, akiknél 24 oran beliil EKG
eltérésekkel (gymint ST elevacio, ST depresszid vagy balszarblokk) igazolt myocardialis infarctusra
utalo tiinetek jelentkeztek. A betegek klopidogrélt (75 mg/nap, n=22 961) vagy placebot (n=22 891)
kaptak, ASA-val (162 mg/nap) kombinalva 28 napig vagy a korhazi elbocsatasig. Az egyiittes
elsddleges (co-primary) végpont a barmely okbdl bekovetkezett halal és az ismételten fellépd
infarctus, stroke és halal els6 eléfordulasa volt. A betegpopulacio 27,8%-a n6 volt, 58,8%+a > 65 év
(26% =70 év) és 54,5% részesiilt fibrinolitikus kezelésben.

A klopidogrél szignifikansan, 7%-kal csokkentette a barmely okbol bekdvetkezo halal relativ rizikojat
(p=0,029) és az ismételt infarctus, stroke vagy halal kombinacidjanak relativ rizikojat 9%-kal
(p=0,002), ami sorrendben 0,5%-os, illetve 0,9%-os abszolut csokkenést jelent. A kedvezd hatas
hasonl6 volt az életkor, a nemek és fibrinolitikummal kezelt vagy nem kezelt betegek esetén, és mar
24 6ran beliil megfigyelheto volt.

5.2 Farmakokinetikai tulajdonsagok

Felszivodas

A klopidogrél napi 75 mg-os adagjanak szajon at torténd egyszeri €s ismételt adagolasa utan a szer
gyorsan felszivodik. A valtozatlan klopidogrél plazma cstcskoncentracioja (kb. 2,2-2,5 ng/ml
egyszeri 75 mg-os adag beadasat koveten) atlagosan 45 perccel a beadast kdvetden jelentkezett. A
klopidogrél metabolitok vizelettel torténd kivalasztasa alapjan a felszivodas legalabb 50 %.

Megoszlas
In vitro a klopidogrél és f6 keringd (inaktiv) metabolitjai reverzibilisen kdtédnek a human plazma

proteinekhez (98 % ill. 94 %). In(vitro a kdtddés nem telitd, széles koncentraciohatarokon beliil.

Metabolizmus

A klopidogrélt a maj nagymeértékben metabolizalja. In vitro és in vivo a klopidogrél két f6 anyagcsere
uton metabolizalodik,(az'egyik egy észterazok medialta hidrolizis, ennek egy inaktiv karboxilsav-
szarmazék (85%-ajkéringé metabolitoknak) az eredménye, mig a masikat szamos citokrom P450
medialja. A klopidogrél eldszor egy 2-oxo-klopidogrél intermedier metabolitta alakul at. A 2-oxo-
klopidogrél intermedier metabolit ezt kovetd atalakulasa egy aktiv metabolitot, a klopidogrél tiol
szarmazékateredményezi. In vitro ezt az anyagcsere utat a CYP3A4, CYP2C19, CYP1A2 és CYP2B6
izoenzimek medialjak. Az in vitro izolalt aktiv tiol szarmazék gyorsan €s irreverzibilisen kotodik a
vérlemezke receptorahoz, ilyen modon gatolva a vérlemezke-aggregaciot.

LElimindcio

1C-jelzett klopidogrél per os alkalmazasa utan kb. 50% iiriil a vizelettel és kb. 46% a széklettel az
adagolast kovetd 120 oran beliil. Egyszeri 75 mg klopidogrélt adagolva a félélet id6 kb 6 ora. A 6
keringd metabolit (inaktiv) eliminacids felezési ideje egyszeri €s ismételt adagolas utan 8 éra volt.

Farmakogenetika

Néhany polimorf CYP450 enzim aktivalja a klopidogrélt. A CYP2C19 mind az aktiv metabolit, mind
a 2-oxo-klopidogrél kialakitasaban érintett. A klopidogrél aktiv metabolit farmakokinetikai és
thrombocyta-aggregacio gatld hatasa, amint azt ex vivo thrombocyta-aggregacios vizsgalatokban
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mérhet6 volt fligg a CYP2C19 genotipustol. A CYP2C19*1 allél kizarolag 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
felel6sek a csokkent funkcidért. Tovabbi csokkent metabolizmussal 6sszefliggésbe hozhaté allélek a
CYP2C19%*4, *5, *6, *7 és *8, azonban ezek a normal populacidoban nem olyan gyakoriak. A gyakori
CYP2C19 fenotipusokra vonatkozo kozzétett gyakorisagok az alabbi tablazatban talalhatok:

CYP2C19 fenotipus €s genotipus gyakorisagok

Gyakorisag (%)

Fehér (n=1356) Fekete (n=966) Kinai (n=573)
Nagymértékti metabolizmus: 74 66 38
CYP2C19*1/*1
Kozepes mértékii metabolizmus 26 29 50
CYP2C19*1/*2 vagy *1/*3
Kismértékil metabolizmus 2 4 4
CYP2C19*2/*2, *2/*3 vagy *3/*3

Ezidaig a CYP2C19 genotipus hatasat a klopidogrél aktiv metabolitjanak farmakokinetikajara 7
vizsgalatbol szarmazo 227 alany adataibol értékelték. 30-50%-kal csokkent az aktiv metabolit Cy,,y és
AUC értéke kozepesen és gyengén metabolizald csokkent CYP2C19 metabelizinusu betegekben 300
vagy 600 mg telité adagok és 75 mg fenntartd adagok alkalmazasakor. Azalacsonyabb aktiv
metabolit expozicid kisebb mértekili thrombocyta-gatlast vagy emelkedétt rezidualis vérlemezke
reaktivitast eredményez. Ezidaig a klopidogréllel kapcsolatosan csokkent thrombocyta-aggregacio
gatld hatast 21 vizsgalatban 4520 beteg részvétele mellett irtak le'k6zepes €s gyengén metabolizalo
tipusoknal. Az eltérd genotipust csoportok esetén tapasztalhato relativ kiilonbségek a thrombocyta-
aggregacio gatld hatasban a kiilonbozo vizsgalatoktol fiiggden valtoztak, fliggden attol, hogy milyen
modszerrel vizsgaltak a valaszt, de ez jellemzden nagyobb, mint 30%. Az osszefiiggést a CYP2C19
genotipus és a klopidogrél- kezelés kimenetele kozott2-post hoc klinikai vizsgalat (a CLARITY
vizsgalat [n=465] és a TRITON-TIMI 38 [1477]),€5.5 kohorsz vizsgalat (6ssz n= 6489) alapjan
értékelték. A CLARITY és egy kohorsz vizsgalatban (n=765; Trenk) a kardiovaszkularis események
aranya nem kiilonbozott eltérd genotipusok eseten. A TRITON-TIMI 38 és 3 kohorsz vizsgalatban
(n=3516; Collet, Sibbing, Giusti) karosodottymetabolikus allapotu betegek (kdzepesen, vagy gyengén
metabolizalok) esetén magasabb voltca(kardiovaszkularis események (halal, myocardialis infarctus és
stroke) vagy a stent-trombdzis eléfordulasi gyakorisaga, mint az erésen metabolizaloké. Az 6todik
kohorsz vizsgalatban (n=2208; Simon) emelkedett el6fordulési gyakorisagot csak a gyengén
metabolizalokban észleltek.

A farmakogenetikai vizsgalat segitségével meghatarozhaté a CYP2C19 aktivitasbeli variabilitas.

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

Specialis betegesoportok
A klopidogrél aktiv metabolitjanak farmakokinetikaja nem ismert ezekben a betegcsoportokban.

Vesekarosodds

A klopidogrél 75 mg dozisanak ismételt adagolasa utan sulyos vesebetegségben szenvedd betegekben
(kreatinin clearance 5-15 ml/perc) az ADP-vel indukalt thrombocyta aggregacié gatlasa kisebb
mértékii volt (25%) az egészségesekben megfigyeltnél, azonban a vérzési id6 meghosszabbodéasa
hasonl6 volt a klopidogrél 75 mg napi adagjat szedokével, ezen feliil a klinikai tolerancia jo volt
valamennyi beteg esetén.

Majkarosodas

A klopidogrél 75 mg dozisanak 10 napon at foly6 ismételt adagolasa utan stilyos majkarosodasban
szenvedo betegekben, az ADP-vel indukalt thrombocyta-aggregacio hasonlo volt az egészségesekben
megfigyelttel. Az atlagos vérzési idé meghosszabbodas hasonlo6 volt a két csoportban.
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Rassz

A gyengén és kozepesen metabolizaldo CYP2C19 tipusok kialakulasaért felelés CYP2C19 allélek
prevalencidja eltérd a rassztol/etnikumtol fiiggéen (lasd Farmakogenetika). Korlatozott irodalmi adat
all rendelkezésre azsiai popoulaciokrol, mely alapjan megitélhet6 lehetne a CYP genotipusok klinikai
hatasai a klinikai kimenetel eseményeire.

5.3 A preklinikai biztonsagossagi vizsgalatok eredményei

Patkanyban és majomban végzett nem klinikai jellegii vizsgalatokban a leggyakrabban megfigyelt
hatdsok a majelvaltozasok voltak. Ezek az adatok a 75 mg/nap human adagot legalabb 25-szorosével
meghalado6 doézisok esetén fordultak eld, a maj metabolizaldé enzimjeire gyakorolt hatas
kovetkezményeiként. A klopidogrél terapias adagjaival kezelt emberekben nem figyeltek meg a madj
metabolizald enzimjeire gyakorolt hatast.

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

Karcinogenitasra utalé jelet nem figyeltek meg amikor klopidogrélt 77 mg/kg napradagig terjedd
dozisokban 78 héten at egereknek és 104 héten at patkanyoknak adagoltak (ezlegalabb a 25-sz6rdse
annak, amit 75 mg/nap human adagoléds mellett megfigyeltek).

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

Nem befolyasolta a ndstény és him patkanyok fertilitasat éshem volt teratogén sem patkanyokban,
sem nyulakban. Szoptatd patkdnyoknak adva, a klopidogrél*enyhén késleltette az utoddok fejlodését.
Izotdppal jelzett klopidogréllel végzett specifikus farmakokinetikai vizsgalatokban kimutattak, hogy
az eredeti vegyiilet vagy metabolitjai kivalasztodnak az anyatejbe. Kovetkezésképpen kozvetlen
(enyhe toxicitas) vagy kozvetett hatas (izérzés csokkenése) nem zarhato ki.

6. GYOGYSZERESZETI JELLEMZOK
6.1 Segédanyagok felsoroliasa

Mag:

mannit (E421)

makrogol 6000

mikrokristalyos celluloz

hidrogénezett ricinusolaj
kismértékbemszubsztitualt hidroxi-propilcelluléz

Bevonat:

hipromeHloz (E464)
laktdz

triacetin (E1518)
titan-dioxid (E171)
voros vas-oxid (E172)

Fényesit6 anyag:
karnauba viasz

6.2 Inkompatibilitasok

Nem értelmezheto.
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6.3 Felhasznalhatésagi idétartam
3 év.
6.4 Kiilonleges tarolasi eléirasok

PVC/PVDC/Alu buborékfoliaban legfeljebb 30°C-on tarolando.
Alu/Alu buborékfolidban ez a gyogyszer nem igényel kiilonleges tarolast.

6.5 Csomagolas tipusa és Kiszerelése

7, 14, 28, 30, 84, 90 és 100 filmtablettat tartalmazé PVC/PVDC/Aluminium buborékfolia vagy
aluminium buborékfolia, kartondobozban.

50 x 1 filmtablettat tartalmazo adagonként perforalt PVC/PVDC/aluminium buborékfdlia yagy
aluminium buborékfolia, kartondobozban.

Nem feltétleniil mindegyik kiszerelés kertil kereskedelmi forgalomba.
6.6 A megsemmisitésre vonatkozo kiilonleges évintézkedések

Barmilyen fel nem hasznalt készitmény, illetve hulladékanyag megsemmisitését a helyi el6irasok
szerint kell végrehajtani.

7. A FORGALOMBAHOZATALI ENGEDELY JOGOSULTJA

Bristol-Myers Squibb Pharma EEIG
Uxbridge Business Park

Sanderson Road

Uxbridge UBS 1DH

Egyesiilt Kiralysag

8. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY SZAMA(I)

EU/1/08/464/001 - 14 filmtabletta PVC/PVDC/Alu buborékfoliaban dobozonként
EU/1/08/464/002 - 14 filmtabletta Alu/Alu buborékfoliaban dobozonként
EU/1/08/464/003 - 28filmtabletta PVC/PVDC/Alu buborékfolidban dobozonként
EU/1/08/464/004. 4 28 filmtabletta Alu/Alu buborékfoliaban dobozonként
EU/1/08/464/005.-30 filmtabletta PVC/PVDC/Alu buborékfoliaban dobozonként
EU/1/08/464/006 - 30 filmtabletta Alu/Alu buborékfoliaban dobozonként
EU/1/08/464/007 - 50 x 1 filmtabletta PVC/PVDC/Alu buborékfoliaban dobozonként
EU/1/08/464/008 - 50 x 1 filmtabletta Alu/Alu buborékfoliaban dobozonként
EU/1708/464/009 - 84 filmtabletta PVC/PVDC/Alu buborékfoliaban dobozonként
EU/1/08/464/010 - 84 filmtabletta Alu/Alu buborékfoliaban dobozonként
EU71/08/464/011 - 90 filmtabletta PVC/PVDC/Alu buborékfoliaban dobozonként
EU/1/08/464/012 - 90 filmtabletta Alu/Alu buborékfoliaban dobozonként
EU/1/08/464/013 - 100 filmtabletta PVC/PVDC/Alu buborékfdlidban dobozonként
EU/1/08/464/014 - 100 filmtabletta Alu/Alu buborékfoliaban dobozonként
EU/1/08/464/018 — 7 filmtabletta PVC/PVDC/Alu buborékfoliaban dobozonként
EU/1/08/464/019 — 7 filmtabletta Alu/Alu buborékfoliaban dobozonként

9. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY ELSO KIADASANAK/
MEGUJITASANAK DATUMA
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Az engedély els kiadasanak datuma: 2008. julius 16.

10. A SZOVEG ELLENORZESENEK DATUMA

A gyogyszerrdl részletes informacio az Europai Gyogyszeriigyndkség (EMEA) internetes honlapjan
(http://www.emea.europa.eu/) talalhato.
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1. A GYOGYSZER MEGNEVEZESE

Clopidogrel BMS 300 mg filmtabletta

2. MINOSEGI ES MENNYISEGI osszetétel

300 mg klopidogrél filmtablettanként (hidrogén-szulfat formajaban).
Segédanyagok: 12 mg laktoz és 13,2 mg hidrogénezett ricinusolaj tablettanként.

A segédanyagok teljes listajat lasd a 6.1 pontban.

3.  GYOGYSZERFORMA
Filmtabletta.

Roézsaszin, ovalis, egyik oldalén ,,300”, masik oldalan ,,1332” mélynyomast jelzéssel.

4. KLINIKAI JELLEMZOK
4.1 Terapias javallatok
A klopidogrél felndtteknél az atherothrombotikus események prevencidjara javallt:

o myocardialis infarctusban (az eseményt koveté néhany nappal, de legfeljebb 35 napon beliil
elkezdve a kezelést) ischaemias stroke-ban (az.cseményt kdvetéen 7 nappal, de legfeljebb 6
honapon beliil elkezdve a kezelést), vagy bizenyitott periférids artérias betegségben szenvedd
betegekben.

o akut koronaria szindrémaban szeny€dd betegekben:

- ST-elevacio nélkiili akut koronaria szindromaban (instabil angina vagy non-Q myocardialis
infractus), beleértvela perkutan korondria beavatkozast kovetd stent beliiltetésen atesett
betegeket, acetilszalicilsav (ASA) kezeléssel kombinalva.

- ST-elevaciovaljaro akut myocardialis infarctusban acetilszalicilsavval (ASA) kombinalva a
trombolitiktis Kezelésre alkalmas kezelt betegekben.

Részletesebb ismertetést 1asd 5.1 pont
4.2 Adagolas és alkalmazas
o Felnottek és idosek

Ez a 300 mg klopidogrélt tartalmazd tabletta telitd adagként alkalmazandé akut koronaria
szindroémaban szenvedd betegekben:

- ST-elevacid nélkiili akut koronaria 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 dozist meghaladni. A kezelés optimélis id6tartamat még nem
allapitottak meg pontosan. A klinikai vizsgalati adatok a 12 honapon at torténd adagolast
tamasztjak ala, melynek sordn a legkedvezébb hatést a 3. honapban észlelték (lasd 5.1 pont).

16



- ST-elevacioval jar6 akut myocardialis infarctus: a klopidogrél-kezelést 300 mg telitd
adaggal kell kezdeni és 75 mg napi egyszeri adaggal kell folytatni, ASA-val kombinalva,
trombolitikummal vagy anélkiil. 75 év feletti betegeknek a klopidogrél-kezelést telité adag
nélkiil kell elkezdeni. A kombinalt kezelést a tiinetek megjelenése utan a lehetd legkorabban
el kell kezdeni, és legalabb 4 hétig kell folytatni. A klopidogrél + ASA kombinacid 4 héten
tuli alkalmazasanak elényét ilyen feltételek mellett nem vizsgaltak (lasd 5.1 pont)

Fenntarté adagként a klopidogrél napi egyszeri, 75 mg-os adagjat kell alkalmazni, étkezés
kodzben vagy attol fliggetleniil bevéve. Ehhez az adagolashoz a 75 mg tartalmu tablettak allnak
rendelkezésre.

. Farmakogenetika
A CYP2C19 gyengén metabolizald allapotot Osszefiiggésbe hozzak a klopidogrél-kezelésre
adott csokkent terapias valasszal. Az optimalis adagolasi modot gyengén metabolizaldk)esetén
még nem hatdroztdk meg (lasd 5.2 pont).

o Gyermekgyogyaszati betegek
A klopidogrél hatasossagat és biztonsagossagat gyermekeknél és serdiiloknél'még nem
allapitottak meg.

o Vesekarosodas
A terapias tapasztalat vesekarosodasban szenvedd betegeknél korlatozott (lasd 4.4 pont).

o Majkarosodas
A terapias tapasztalat korlatozott klopidogrél kézepesen sulyos majbetegségben szenvedd
betegekben torténd alkalmazasardl, akikben haemorrhagias diathesis fordulhat el6 (lasd 4.4
pont).

4.3 Ellenjavallatok

o A készitmény hatoéanyagaval vagy barmely segédanyagaval szembeni tulérzékenység.
o Stlyos majkarosodas.
o Aktiv patologias vérzés, ugymint gyomorfekély vagy koponyaliri vérzés.

4.4 Kiilonleges figyelmeztetések €és az alkalmazassal kapcsolatos dvintézkedések

A vérzés és a haematoldgiaisnemkivanatos hatasok fokozott veszélye miatt haladéktalanul meg kell
kezdeni a vérkép ellenérzeset és/vagy egyéb sziikséges vizsgalatok elvégzését abban az esetben,
amikor vérzésre utalé Klinikai tiinetek jelentkeznek a kezelés soran (lasd 4.8 pont). Ugyantigy, mint
mas thrombocytdaggregacio-gatldo gydgyszerek esetén, trauma, sebészeti beavatkozas vagy mas
patologias allapefmiatt bekovetkezd fokozott vérzési kockédzatnak kitett betegeknél és ASA, heparin,
glikoprotein1Ib/I11a blokkold vagy nem szteroid gyulladasgatldo (NSAID-ek), beleértve a COX-2
gatlokat kezelésben részesiild betegeknél, a klopidogrélt eldvigyazatossaggal kell alkalmazni. A
vérzés,\-ideértve az okkult vérzést is — barmely tlinetének megfigyelése érdekében a beteget szigoru
ellendrzes alatt kell tartani foleg a kezelés elsé heteiben €s/vagy az invaziv kardioldgiai beavatkozas
vagy mitét utan. Klopidogrél és oralis antikoagulans egyiittadasa nem ajanlott, mivel ndvelheti a
vérzések er6sségét (lasd 4.5 pont).

Ha a betegen elektiv sebészeti beavatkozast végeznek és a thrombocyta aggregacio-gatlas atmenetileg
nem kivanatos, a klopidogrél alkalmazasat 7 nappal a miitét eldtt abba kell hagyni. A betegeknek
tajékoztatni kell az orvosokat és fogorvosokat a klopidogrél szedésérdl barmely sebészeti beavatkozas
tervezése €s mas Uj gyogyszer szedésének megkezdése eldtt. A klopidogrél meghosszabbitja a vérzési
idé6t, igy ovatosan kell alkalmazni vérzésre hajlamosito 1éziokban (f6leg gastrointestinalis és
intraocularis).
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A betegeket tajékoztatni kell arrol, hogy a vérzés a szokasosnal tovabb tarthat klopidogrél szedése
esetén (Onmagaban vagy ASA-val kombinalva) és hogy barmilyen szokatlan vérzésrdl (hely és
iddtartam) be kell szamolniuk orvosuknak.

Thromboticus thrombocytopenias purpurarél (TTP) klopidogrél alkalmazasaval kapcsolatban nagyon
ritkan, egyes esetekben rovid expoziciot kdvetden, szamoltak be. Jellemzdje a thrombocytopenia és a
microangiopathids haemolyticus anaemia neurologiai tiinetekkel, renalis dysfunctioval vagy lazzal. A
TTP potencialisan életveszélyes allapot, amely azonnali kezelést igényel, a plazmaferézist is beleértve.

Adatok hianyaban, klopidogrél nem javasolhat6 az akut ischaemias stroke-ot kdvetd els6 7 napban.

Farmakogenetika: Irodalmi adatok alapjan a genetikailag csokkent CYP2C19 miikodésii betegekben.
alacsonyabb a klopidogrél aktiv metabolitjanak szisztémas expozicidja, mely csokkent thrombogyta<
aggregacio gatld hatast eredményez; ez 6sszehasonlitva a normalis CYP2C19 mikddési betegek
esetén tapasztalttal altalaban a myocardialis infarctus-t kovetden jelentkezd kardiovaszkularis
események nagyobb gyakorisagat eredményezi (lasd 5.2 pont).

Tekintettel arra, hogy a klopidogrél részben a CYP2C19-en metabolizalodik aktiv-metabolitjava, azon
gyogyszerek, melyek gatoljak ezen enzim mikddését, varhatoan a klopidogrél aktiv metabolitjanak
csokkent szintjét és igy csokkent klinikai hatékonysagat eredményezik. Keriilend6 a CYP2C19-gatlod
gyogyszerek egyilittes alkalmazasa (1asd 4.5 pontban a CYP2C19 gatlok listajat, lasd szintén 5.2 pont).
Bar a proton pumpa-gatlok osztalyaban a CYP2C19-gatlassal kapcsolatesan kiilonb6zo bizonyitékok
allnak rendelkezésre; klinikai vizsgalatok eredményei arra utalnak, hogy feltehetden az osztaly
valamennyi tagjaval felléphet hasonl6 interakcid, ennek megfelelden a proton pumpa-gatlokkal torténd
egyiittes alkalmazas keriilend6 kivéve, ha az feltétleniil sziikséges. Nincs bizonyiték arra vonatkozoan,
hogy egyéb savcsokkentok mint pl. H2-gatlok vagy antacidumok befolyasolnak a klopidogrél
thrombocyta-aggregacio gatlo hatasat.

A terapias tapasztalat vesekarosodasban szenvedd betegeknél korlatozott. Ezért klopidogrél
alkalmazasa esetén Ovatossag ajanlott ezen betegek esetében (lasd 4.2 pont).

A terapias tapasztalat korlatozott klopidogrél'’kdzepesen stilyos majbetegségben szenvedd betegekben
torténd alkalmazasarol, akikben haemorrhagias diathesis fordulhat el6. Ezért klopidogrél alkalmazésa
esetén Ovatossag ajanlott ebben a betegcsoportban (lasd 4.2 pont).

Az Clopidogrel BMS laktézt tartalmaz. Ritkan eléforduld, orokletes galaktdz intoleranciaban, Lapp
laktaz-hidnyban vagy gliikoz-galaktoz malabszorpcioban a készitmény nem szedheto.

A gyogyszerkészitmény, Hidrogénezett ricinusolajat tartalmaz, mely gyomorpanaszokat és hasmenést
okozhat.

4.5 Gydgyszerkolcsonhatasok és egyéb interakcidok

Oralis antikoagulansok: klopidogreél és oralis antikoagulansok egyiittaddsa nem ajanlott, mivel
novelhetiva vérzések erdsségét (1asd 4.4 pont).

Glikoprotein 1Ib/Illa blokkolok: klopidogrélt eldvigyazatossaggal kell alkalmazni trauma, sebészeti
beavatkozas vagy mas patologias allapot miatt glikoprotein IIb/I11a blokkold kezelésben részesiild
betegeknél a fokozott vérzés kockazata miatt (lasd 4.4 pont).

Acetilszalicilsav (ASA): az ASA nem valtoztatja meg az ADP-indukalta thrombocyta aggregacio
klopidogrél altal kdzvetitett gatlasat, azonban a klopidogrél fokozta az ASA kollagén indukalta
thrombocyta aggregaciora kifejtett hatasat. Mindamellett egy napig egylittesen adott napi kétszer
500 mg ASA nem ndvelte szignifikansan a klopidogrél altal meghosszabbitott vérzési idot.
Farmakodinamias interakcid lehetséges az ASA és a klopidogrél kozott, ami a vérzések fokozott
kockazatahoz vezet. Ezért egyiittadasuk soran fokozott elovigyazatossag sziikséges (lasd 4.4 pont).
Ugyanakkor, egy évig egylitt adagoltak klopidogrélt és ASA-t (1asd 5.1 pont).
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Heparin: egészséges onkéntesekkel végzett klinikai vizsgalatban a klopidogrél nem tette sziikségessé
a heparin adagjanak megvaltoztatasat és nem befolyasolta a heparin koagulaciora gyakorolt hatasat.
Heparin egyiittes adagolasa nem valtoztatta meg a klopidogrél thrombocyta aggregacio-gatlo hatasat.
Farmakodinamiai interakcio lehetséges a heparin és a klopidogrél kozott, ami a vérzések fokozott
kockazatahoz vezet, ezért egyiittes adagolasuk fokozott elévigyazatossagot igényel (lasd 4.4 pont).

Trombolitikumok: a klopidogrél, fibrin vagy nem fibrin specifikus trombolitikus szerek és heparinok
egylittes adagolasanak biztonsagossagat akut myocardialis infarctuson atesett betegekben vizsgaltak.
Klinikailag jelent6s vérzések hasonlod gyakorisaggal fordultak elé ebben az esetben, mint amikor
trombolitikus szereket és heparint ASA-val egyiitt alkalmaztak (1asd 4.8 pont).

NSAID: egészséges onkéntesekkel végzett klinikai vizsgalatban klopidogrél és naproxén egyiittadasd
fokozta az okkult gastrointestinalis vérzést. Azonban, mivel mas NSAID-okkal kdlcsonhatas
vizsgalatot nem végeztek, jelenleg nem tisztazott, hogy fennall-e a gastrointestinalis vérzés-fokozott
kockazata minden NSAID esetén. Kovetkezésképpen a NSAID-okat beleértve a COX-2 gatlokat és a
klopidogrélt 6vatosan kell egyiitt adni (lasd 4.4 pont).

Egyéb egyiittadott gyogyszerek:

Tekintettel arra, hogy a klopidogrél részben a CYP2C19-en metabolizalodik aktiv metabolitjava, azon
gyogyszerek, melyek gatoljak ezen enzim miikodését, varhatéan a klopidegrél aktiv metabolitjanak
csokkent szintjét és igy csokkent klinikai hatékonysagat eredményezik (Keriilendé a CYP2C19-gatlo
gyogyszerek egylittes alkalmazasa (lasd 4.4 és 5.2 pont).

A CYP2C19 gatlok kozé tartoznak az omeprazol, ezomeprazol, fluvoxamin, fluoxetin, moklobemid,
vorikonazol, flukonazol, tiklopidin, ciprofloxacin, cimetidin, katbamazepin, oxkarbazepin,
kloramfenikol.

Proton pumpa-gatlok:

Bar a proton pumpa-gatlok osztalyaban a CYP2C19-gatlassal kapcsolatosan kiilonbdzo bizonyitékok
allnak rendelkezésre; klinikai vizsgalatok eredményei arra utalnak, hogy feltehetden az osztaly
valamennyi tagjaval felléphet hasonlo interakcid, ennek megfeleléen a proton pumpa-gatlokkal torténo
egylittes alkalmazas keriilend6 kivéve, ha @z feltétleniil sziikséges. Nincs bizonyiték arra vonatkozodan,
hogy egyéb savcsokkentok mint pl. H2=gatlok vagy antacidumok befolyasolnak a klopidogrél
thrombocyta-aggregacio gatlo hatasat.

Szamos mas klinikai vizsgalatot'yégeztek klopidogréllel és egyéb egyiittadott
gyogyszerkészitményekkel.d'lehetséges farmakodinamias és farmakokinetikai kdlesonhatasok
vizsgalatara. Nem figyeltek'meg klinikailag szignifikans farmakodindmias kdlcsonhatast, amikor
klopidogrélt egyiitt adagoltak atenolollal, nifedipinnel illetve atenolollal és nifedipinnel egyiittesen.
Tovabba a klopidogr€l farmakodinamids hatasat nem befolyasolta szignifikansan fenobarbital,
cimetidin, vagy 8sztrogén egylittadasa.

A digoxin,vagy a teofillin farmakokinetikajat klopidogréllel torténé egyiittadas nem valtoztatta meg.
Antacidumok nem valtoztattak meg a klopidogrél felszivodasanak mértékeét.

Human m4aj mikroszoméan végzett vizsgalatok adatai szerint klopidogrél karboxilsav metabolitja
gatoelta a citokrom Pyso 2C9 aktivitasat. Ez novelheti egyes gyogyszerkészitmények, mint pl. a fenitoin,
a tolbutamid és a NSAID-ok plazmaszintjét, mivel ezeket a citokrém Pyso 2C9 metabolizalja. A
CAPRIE-vizsgalat adatai szerint fenitoin és tolbutamid biztonsagosan adhato egyiitt klopidogréllel.

A fent leirt specifikus gyogyszerkdlcsonhatasokon kiviil, nem végeztek interakcios vizsgalatokat
egyéb, az atherothrombotikus betegségben szenvedo betegek altal szedett szokésos
gyogyszerkészitményekkel. Ugyanakkor a klinikai vizsgalatokba bevalasztott betegek kiilonféle
egylittadott gyogyszeres kezelésben részesiiltek, mely magéba foglalta a diuretikumokat, béta-
blokkoldkat, ACE-inhibitorokat, kalcium-antagonistakat, koleszterinszint-csokkento
gyogyszerkészitményeket, koronaria vazodilatatorokat, antidiabetikumokat (inzulint is),
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antiepileptikumokat, GPIIb/Illa antagonistakat, bizonyitottan klinikailag szignifikans nemkivanatos
interakcid nélkiil.

4.6 Terhesség és szoptatas
A klopidogréllel kapcsolatban nincsenek terhességre vonatkoz6 klinikai adatok.

Az allatkisérletek nem utalnak a terhességet, az embrionalis/magzati fejlédést, sziilést vagy a sziilés
utani fejlédést kozvetleniil vagy kdzvetett mddon karosan befolyasold hatasra (lasd 5.3).

Nem ismert, hogy a klopidogrél kivalasztodik-e az emberi anyatejbe. Allatkisérletek azt mutattak,
hogy a klopidogrél kivalasztodik az anyatejbe. Elovigyazatossagbol a szoptatast fel kell fiiggesztenivaz
Clopidogrel BMS-kezelés ideje alatt.

4.7 A készitmény hatasai a gépjarmiivezetéshez és gépek kezeléséhez sziikséges képességekre

A klopidogrél nem, vagy csak elhanyagolhatd mértékben befolyasolja a gépjarmiivezeteshez és gépek
kezeléséhez sziikséges képességeket.

4.8 Nemkivanatos hatasok, mellékhatasok

A klopidogreél gyogyszerbiztonsagi jellemzoit tobb mint 42 000, a klinikai'vizsgalatokban részt vett
betegen vizsgaltak, koziilik 9000-et egy évig vagy annal tovabb kezeltek. A CAPRIE-, CURE-,
CLARITY- és COMMIT-vizsgalatokban észlelt, klinikailag jelentds mellékhatasok az alabbiakban
kertilnek targyalasra. A CAPRIE-vizsgalatban a 75 mg/nap klopidogrél tolerabilitasa a 325 mg/nap
ASA-val 6sszességeében hasonlo volt, fliggetleniil a betegekkofatol, nemétol és rasszbeli
hovatartozasatol. A klinikai vizsgélatok tapasztalatai mellett mellékhatasokat spontan is jelentettek.

Mind a klinikai vizsgalatok soran, mind a forgalomba‘hozatal utani gyakorlatban, a vérzés volt a
leggyakoribb mellékhatés, ezt leggyakrabban a kezelés elsé honapjaban jelentették.

A CAPRIE-vizsgalatban mind a klopidogréllely mind az ASA-val kezelt betegekben a vérzések atlagos
eléfordulasi gyakorisaga 9,3% volt. A stlyos esetek eléforduldsi gyakorisaga 1,4% volt a klopidogrél
és 1,6% az ASA esetében.

A CURE-vizsgalatban, a stilyos yerzések elofordulasi aranya az ASA dozisatol fliggdtt 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 mgs.2,3%; >200 mg: 4,0%) csoportban.

A vérzések kockazataq(életveszélyes, sulyos, enyhe, egyéb vérzés) a vizsgalat ideje alatt csokkent: 0-1
hénap (klopidogrél:\956%:; placebo: 6,6%), 1-3 honap (klopidogrél: 4,5%; placebo: 2,3%), 3-6 hdnap
(klopidogrél: 3,8%; placebo: 1,6%), 6-9 honap (klopidogrél: 3,2%; placebo: 1,5%), 9-12 honap
(klopidogrelA19%; placebo: 1,0%).

A koronaria arteria bypass graft miitétet kovetd 7 napon beliil a klopidogrél + ASA-kezelés mellett
nem, Volt-tobb stlyos vérzés azokban a betegekben, akik a kezelést tobb mint 6t nappal a mitét eldtt
befejeztek (4,4% klopidogrél + ASA vs. 5,3% placebo + ASA). Azokban a betegekben, akik a bypass
graft miitétet megel6z6 6t napon belill is folytattak a kezelést, az esemény eléfordulasi aranya 9,6%
volt a klopidogrél + ASA ¢€s 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 el6fordulasi
gyakorisdga hasonlo volt a csoportok kozott (1,3% a klopidogrél + ASA vs. 1,1% a placebo + ASA
csoportokat illetéleg). Ez valtozatlan volt az alapvetd jellemzok €s a fibrinolitikus vagy heparin
kezelés szempontjabol meghatarozott beteg alcsoportokon beliil is.
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A COMMIT-vizsgalatban a cerebralis vagy nem cerebralis sulyos vérzések 0sszaranya alacsony és
hasonl6é volt mindkét betegcsoportban (0,6% a klopidogrél + ASA vs. 0,5% a placebo + ASA

csoportban).

Az alabbi tablazatban azokat a mellékhatasokat tiintetjiik fel, amelyeket vagy klinikai vizsgalatok
soran jelentkeztek, vagy spontan modon jelentettek.
A gyakorisagok az alabbi megallapodas szerint keriiltek meghatarozasra: gyakori (=1/100 és <1/10
kozott); nem gyakori (21/1000 és <1/100 kdzott); ritka (21/10 000 és <1/1000 kozott); nagyon ritka
(<1/10 000). Az egyes gyakorisagi kategoriakon beliil a mellékhatasok csokkend sulyossag szerint
keriilnek megadasra.

Szervrendszer Gyakori Nem gyakori Ritka Nagyon ritka
Vérképzoszervi Thrombocytopenia, | Neutopenia Thrombeticus
és leukopenia, beleértve a sulyos | thrembocytopenias
nyirokrendszeri eosinophilia neutropenia-t purpura (TTP) (lasd 4.4
betegségek és pont), aplasticus
tiinetek: anaemia, pancytopenia,
sulyos
thrombocytopenia,
granulocytopenia,
anaemia
Immunrendszeri Szérumbetegség,
betegségek és anafilaktoid reakciok
tiinetek
Pszichiatriai Hallucinaciok, konfuzid
korképek
Idegrendszeri Intracranialis [zérzés zavara
betegségek és vérzés(néhany
tiinetek esetet)halalos
Kimenetellel
jelentettek)
fejfajas,
paraesthesia,
szédiilés,
Szembetegségek Szemvérzés
és tiinetek (kotéhartya, szem,
retina)
A fiil és az forgo jellegli
egyensily- szédiilés
érzékelo szerv
betegségei és
tiinetei
Erbetegségek és | Haematoma, Stlyos vérzés, mutéti
tiinetek sebek vérzése,
vasculitis, hypotensio
Légzérendszeri, | Orrvérzés Légzdrendszeri
mellkasi és vérzés,(vérkopés,
mediastinalis tiidévérzés)
betegségek és brochospasmus,
tiinetek interstitialis pneumonitis
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Szervrendszer Gyakori Nem gyakori Ritka Nagyon ritka

Emésztorendsze | Gastrointestinalis gyomorfekély és Retroperitonealis | Gastrointestinalis és
ri betegségek és | vérzés, hasmenés, nyombélfekély, VErzés retroperitonealis vérzés
tiinetek hasi fajdalom, gastritis, hanyas, (néhany esetben halalos
emésztési zavar hanyinger, kimenetellel),
székrekedés, pancreatitis, colitis
flatulentia (beleértve az ulcerativ és
lymphocytas colitist),
stomatitis
Maj- és Akut majelégtelenség,
epebetegségek hepatitis, kdros
illetve tiinetek majfunkcitsvizsgalati
eredméhy
A bor és a Borvérzés Borkitités, Dermatitis bullosa
boralatti szévet viszketés, (erythema multiforme,
betegségei és borvérzés (purpura) Stevens-Johnson
tiinetei szindroma, toxikus
epidermalis necrolysis),
angioddéma,

eythematosus kiiités,
urticaria, ekcéma és
lichen planus,

A csont- Mozgasszervi vérzés
izomrendszer és (haemarthros), arthritis,
a kotoszovet arthralgia, myalgia
betegségei és
tiinetei

Vese- és hugyuti Haematuria Glomerulonephritis,
betegségek és szérum kreatinin
tiinetek emelkedés

Altalanos Vérzés a Laz
tiinetek, az beavatkozas helyén
alkalmazas
helyén fellépé
reakciok:

Laboratériumi Megnyult vérzési
vizsgalatok 1d6, csokkent
eredményei neutrofil- és
thrombocytaszam

4.9 Tuladagolas

Klopidogrél kezeléssel dsszefliggésben bekovetkezo tiladagolas megnyult vérzési idohoz, és ezt
kovetden kialakulod vérzéses szovodményekhez vezethet. Amennyiben vérzések 1épnek fel, mérlegelés
sziikséges az alkalmazott kezelési mod megvalasztasahoz.

A klopidogreél farmakologiai hatasaval szembeni antidotumot eddig nem talaltak. Ha a megnyult
vérzési id6 gyors ellenstilyozasara van sziikség, ebben az esetben a thrombocytatranszfiizid
visszafordithatja a klopidogrél hatésait.

5.  FARMAKOLOGIAI TULAJDONSAGOK

5.1 Farmakodindmias tulajdonsagok
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Farmakoterapias csoport: thrombocyta aggregacio-gatlok kivéve a heparint, ATC: BO1A C04.

A klopidogrél egy prodrug, melynek egyik aktiv metabolitja a thrombocyta- aggregaciot gatolja. A
thrombocyta-aggregacio-gatlasért felelds aktiv metabolit kialakuldsa a klopidogrél CYP450 enzimek
révén zajlo metabolizmus altal valosul meg. A klopidogrél aktiv metabolitja szelektiven gatolja az
adenozin-difoszfat (ADP) kotodését a thrombocyta P2Y 12 receptorahoz, €s az ezt kdvetd ADP-
medialta glycoprotein GPIIb/IIla komplex aktivalodast, ilyen modon gatolva a thrombocyta-
aggregaciot. Az irreverzibilis kotédésnek kdszonhetden, a klopidogrél-hatasnak kitett vérlemezkéken
fennmarado6 élettartamukra a hatas megmarad (kb 7-10 nap), igy a normalis thrombocyta-miikodés a
thrombocyta turn-over-nek megfeleld titemben all helyre. Az ADP-tdl eltérd vérlemezke-agonistak
okozta thrombocyta-aggregacio is gatolhato6 a kibocsatott ADP aktivalas- fokozo hatasanak gatlasavals
Tekintettel arra, hogy az aktiv metabolit a CYP450 enzimek segitségével jon 1étre, melyek koziil
néhany polimorf, illetve mas gyogyszerek gatoljak a miikddésiiket, nem minden betegnél érhetd” el
megfeleld thrombocyta-gatlas.

Napi 75 mg adagok ismételt adagolasa az els6 naptol kezdve lényegesen gatolta az ADP-indukalta
thrombocyta aggregaciot; ez a hatas fokozatosan novekedett és a 3-7. nap kozott alakultki az
egyensulyi allapot. Ebben az egyenstlyi allapotban az atlag gatlasi szint 75 mg napiadag mellett 40%
és 60% kozott volt. Fokozatosan, altalaban 5 nappal a kezelés megszakitasa utan\allt vissza az
alapértékre a thrombocyta aggregacio és a vérzési ido.

A klopidogrél biztonsagossagat és hatasossagat 4 ketts-vak klinikai vizsgalatban értékelték,
melyekbe tobb mint 80 000 beteget vontak be: a CAPRIE-vizsgalatyaklopidogrél és az
ASAbsszehasonlitasa, ¢és a CURE-, CLARITY- ¢s COMMIT- vizsgélatok, a klopidogrél placeboval
torténd Osszehasonlitasa, mindkét gydgyszerkészitmény ASA~valés mas standard terapiakkal
kombinalva.

Friss myocardialis infarctus (MI), 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.€s76. honap kozott) vagy igazolt periférias artérias
betegség (PAD) formajaban nyilvanult megy A betegeket randomizaltan 75 mg/nap klopidogréllel
vagy 325 mg/nap ASA-val kezelték és =3 éven at figyelték meg. A myocardialis infarctus
alcsoportban a legtdbb beteg az akut myocardialis infarctust kovetd néhany napon ASA-t kapott.

A klopidogrél szignifikansan c§ékkentette az 01j ischaemias torténések eléfordulasat (myocardialis
infarctus, ischaemias stroke@s vascularis halal dsszesitett végpontja) az ASA-val dsszehasonlitva. Az
"intention to treat" analizisben 939 eseményt figyeltek meg a klopidogrél csoportban, és 1020
eseményt az ASA-valdkezeltekben (relativ riziko csokkenés (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 megeldztek az Gjabb ischaemias torténést. A teljes mortalitas, mint masodlagos végpont
analizise nem|mutatott szignifikans kiilonbséget a klopidogrél (5,8 %) és az ASA (6,0 %) csoport
kozott.

Egy.aleseportok szerinti analizisben (myocardialis infarctus, ischaemids stroke, és PAD) a
legelony6sebb hatastinak (statisztikai szignifikancia p= 0,003) a PAD miatt bevalasztott betegek
esetén mutatkozott a szer (foleg 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 kevésbé
elénydsnek mutatkozott az eredményeket tekintve, de statisztikailag nem kiilonbozott az ASA-t6l
(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-vizsgalatot nem tervezték gy, hogy a hatékonysagot az egyes alcsoportokban is
vizsgaljak, nem egyértelml, hogy a relativ kockazat csokkenése az egyes allapotokban valdsagos,
vagy a véletlen eredménye.
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AKkut koronaria szindroma

A CURE-vizsgalatban 12 562 ST-elevacioval nem jard, akut koronaria szindromas (instabil angina és
non-Q myocardialis infarctus) beteget vizsgaltak, akiket az akut mellkasi fajdalom vagy az
ischaemianak megfeleld klinikai tiinetek jelentkezése utan 24 o6ran beliil valasztottak be a vizsgalatba.
Azok a betegek feleltek meg a bevalasztas kovetelményeinek, akik, 1j ischaemiara utalo EKG
eltéréssel vagy legalabb a normalis fels6 hatarérték kétszereséig emelkedett szivizomenzim vagy
troponin I vagy T szinttel keriiltek felvételre. A betegeket randomizalt modon klopidogréllel (300 mg
telitddozis, majd 75 mg/nap, n=6259) vagy placeboval (n=6303), és mindkét csoportot ASA

(75-325 mg/nap) €s mas standard terapiaval kombinalva kezelték. A betegek kezelése 1 évig tartott. A
CURE-ban 823 (6,6%) beteg kapott GPIIb/IIla receptor antagonistat is. A betegek tobb mint 90%-a
részesiilt heparin kezelésben, és az egylittadott heparin nem befolyésolta szignifikans mértékbenca
klopidogrél és placebo csoport kozott a vérzések relativ eléfordulasi aranyat.

Az elsédleges végpont [cardiovascularis halal, myocardialis infarctus (MI) vagy stroke] asklopidogrél
csoportban 582 (9,3%) mig a placebo csoportban 719 (11,4%) betegben 1épett fel. Ezaklopidogrél
csoportban 20% relativ rizikocsokkenést jelent (95%-o0s CI 10%-28%, p=0,00009),[\17% a relativ
rizikocsokkenés a konzervativan kezelt betegekben, 29% a stenttel vagy stent nélkiil végrehajtott
percutan transluminaris coronaria angioplastica (PTCA) és 10% a coronaria.arteria bypass graft
(CABG) esetén . Az 1j cardiovascularis eseményeket (els6dleges végpont)a-0-1 hénapban 22%-0s
(CI: 8,6, 33,4); az 1.-3. honapban 32%-os (CI: 12,8, 46,4); a 3-6 honapban 4%-os (CI: -26,9, 26,7); a
6.-9. honapban 6%-os (CI: -33,5, 34,3) és a 9.-12. honapban 14%-08

(CI: -31,6, 44,2) relativ kockazatcsokkenéssel eldzték meg. Kovetkiezésképpen, a harom honapot
meghalado kezelés esetén, a klopidogrél + ASA csoportban megfigyelt elony tovabb nem ndvekedett,
ugyanakkor a vérzés kockazata valtozatlanul fennallt (1asd 4.4, Kiilonleges figyelmeztetések €s az
alkalmazassal kapcsolatos 6vatossagi intézkedések).

A CURE-vizsgalatban klopidogreél alkalmazasa mellett csokkent a thrombolyticus kezelés
(RRR=43,3% CI:24,3%, 57,5%) és GPIIb/I1la inhibitorok alkalmazasa iranti igény (RRR=18,2%
CI:6,5%, 28,3%).

A kiegészitett (co-primary) elsdédleges wegpont el6fordulést (cardiovascularis halal, MI, stroke vagy
refrakter ischaemia) 1035 (16,5%) betegben tapasztaltak a klopidogrél csoportban és 1187 betegben
(18,8%) a placebo csoportban. Ez-a klopidogrél csoportban 14%-os relativ riziké csokkenés (95%-os
CI 6%-21%, p=0,0005). A haszon foleg a statisztikailag szignifikans MI el6fordulasi gyakorisaganak
csokkenésébdl szarmazott [287 (4,6%) a klopidogrél csoportban és 363 (5,8%) a placebo csoportban].
Az instabil angina miatttOrtént rehospitalizacios aranyban nem észleltek hatast.

A betegek kiilonbozé alcsoportjaiban (pl. instabil angina, non-Q myocardialis infarctus, alacsonytol
magas rizikoszinti betegek, diabetes, revascularisatio igénye, kor, nem, stb.) elért eredmények
megegyeztekaz-elsddleges értekelés eredményeivel. Ez kifejezetten igaz arra a 2172, stent beiiltetésen
atesett betegre (Stent-CURE) (ami 17%-a a teljes CURE populacionak), akiknél egy post-hoc értékelés
alapjanca klopidogrélre nézve kedvezdébb, szignifikans, 26,2%-0s, RRR-t mutatott a placebohoz
viszonyitva, a kiegészitett (co-primary) elsddleges végpont (cardiovascularis halal, MI, stroke), és
szintén szignifikans 23,9%-0s RRR-t mutatott a méasodik kiegészitett (co-primary) elsédleges végpont
(cardiovascularis halal, MI, stroke vagy refrakter ischaemia) tekintetében. Ezenfeliil, a betegek ezen
alcsoportjaban, a klopidogrél biztonsagossagi profiljaban nem jelentkezett olyan tényez6, mely
kiilonleges aggodalomra adott volna okot. Ennek megfelelden az ebbdl az alcsoportbol szarmazo
eredmények 6sszhangban vannak a vizsgalat egészének eredményével.

A klopidogréllel tapasztalt elény nem fiiggott az egyéb, akut vagy hosszu tavu, cardiovascularis
terapiatol (mint heparin/LMWH, GPIIb/Illa antagonistak, lipidcsdkkent6 gyogyszerkészitmények,
béta-blokkolok és ACE-gatlok). A klopidogrél hatékonysaga az alkalmazott ASA ddzisatol
(75-325 mg/map) fiiggetleniil megnyilvanult.
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A klopidogrél biztonsagossagat és hatasossagat ST- elevacioval jaro akut myocardialis infactusban
szenvedo betegekben, 2 randomizalt, placebo-kontrollos, kettés-vak klinikai vizsgalatban, a
CLARITY- és COMMIT-vizsgalatokban értékelték.

A CLARITY-vizsgalatban 3491 beteget vizsgaltak, akiknek 12 oran beliili, ST elevacioval jaro
myoacrdialis infarctusuk volt, és trombolitikus kezelést terveztek naluk. A betegek klopidogrélt

(300 mg telit6 adag, majd 75 mg/nap, n=1752) vagy placebot (n=1739) kaptak, mindkettd ASA-val
(150-325 mg telité adag, majd 75-162 mg/nap), fibrinolitkus szerrel, €s amikor az helyes volt,
heparinnal kombinalva. A betegek kovetése 30 napig tartott. Az elsddleges Gsszetett végpont egy, az
infarctussal dsszefliggésben elzart arteria képének megjelenése az elbocsatas eldtti angiogramon, vagy
halal, vagy a coronarografia el6tti ismételt myocardialis infarctus volt. Azoknal a betegeknél, akiknél
nem volt angiografia, az elsddleges végpont a halal vagy az ismételt myocardialis infarctus volt a §
napon vagy a korhazi elbocsatés eldtt. A betegpopulacio 19,7%-a nd volt és 29,2%-a > 65 éves.
Osszesen a betegek 99,7%-a részesiilt fibrinolitikus (fibrin-specifikus: 68,7%, nem fibrin-
specifikus:31,1%), 89,5 % heparin, 78,7% béta-blokkolo, 54,7% ACE-gatl6 és 63% sztatin
kezelésben.

A klopidogreél csoport betegeinek 15%-a és a placebo-csoport betegeinek 21,7%-a-éxte el az elsddleges
végpontot, ami a klopidogrél javara 6,7% abszolut csokkenést és a valdszinliség 36%-os csokkenését
(95% CI: 24, 47%; p<0,001) jelenti, foként az infarctus kovetkeztében elzart arteridk csokkenésével
fliggott 0ssze. Ez a kedvezo6 hatas az 6sszes, elére meghatarozott alcsoportekon beliil is, koztiik a
betegek életkora, neme, az infarctus lokalizacioja és az alkalmazott fibfinolitikus vagy heparin kezelés
esetén is megegyezett.

A 2 x 2 faktorialis COMMIT-vizsgalatban 45 852 beteget vizsgaltak, akiknél 24 oran belill EKG
eltérésekkel (igymint ST elevacio, ST depresszid vagy balszarblokk) igazolt myocardialis infarctusra
utal6 tiinetek jelentkeztek. A betegek klopidogrélt (75 mgmap, n=22 961) vagy placebot (n=22 891)
kaptak, ASA-val (162 mg/nap) kombinalva 28 napig-vagy a korhazi elbocsatasig. Az egyiittes
elsddleges (co-primary) végpont a barmely okbol bekovetkezett halal és az ismételten fellépd
infarctus, stroke és halal els eléfordulasa volt A betegpopulacio 27,8%-a né volt, 58,8%-a > 65 év
(26% =70 év) és 54,5% részesiilt fibrinolitiknskezelésben.

A klopidogrél szignifikansan, 7%-kal ¢sdkkentette a barmely okbol bekdvetkezo haldl relativ rizikojat
(p=0,029) és az ismételt infarctus, stroke vagy halal kombinacidjanak relativ rizikojat 9%-kal
(p=0,002), ami sorrendben 0,5%%0s, illetve 0,9%-o0s abszolut csokkenést jelent. A kedvezd hatés
hasonlé volt az életkor, a nemek s fibrinolitikummal kezelt vagy nem kezelt betegek esetén, €s mar
24 oran belill megfigyelhetd. volt.

5.2 Farmakokinetikai tulajdonsagok

Felszivodas

A klopidogrél napi 75 mg-os adagjanak szajon at torténd egyszeri és ismételt adagolasa utan a szer
gyorsan felszivodik. A valtozatlan klopidogrél plazma cstucskoncentracidja (kb. 2,2-2,5 ng/ml
egyszefi 75 mg-os adag beadasat kovetden) atlagosan 45 perccel a beadast kdvetden jelentkezett. A
klopidegrél metabolitok vizelettel torténd kivalasztasa alapjan a felszivodas legalabb 50 %.

Megoszlas
In vitro a klopidogrél és f6 keringd (inaktiv) metabolitjai reverzibilisen kdtédnek a human plazma

proteinekhez (98 % ill. 94 %). In vitro a k6tddés nem telitd, széles koncentraciohatarokon belil.

Metabolizmus

A klopidogrélt a maj nagymértékben metabolizalja. In vitro €s in vivo a klopidogrél két f6 anyagcsere
uton metabolizalodik, az egyik egy észterazok medialta hidrolizis, ennek egy inaktiv karboxilsav-
szarmazek (85%-a keringd metabolitoknak) az eredménye, mig a masikat szdmos citokrom P450
medialja. A klopidogrél eldszor egy 2-oxo-klopidogrél intermedier metabolitta alakul at. A 2-oxo-
klopidogrél intermedier metabolit ezt kovetd atalakulasa egy aktiv metabolitot, a klopidogrél tiol
szarmazekat eredményezi. In vitro ezt az anyagcesere utat a CYP3A4, CYP2C19, CYP1A2 és CYP2B6
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izoenzimek medialjak. Az in vitro izolalt aktiv tiol szdrmazék gyorsan és irreverzibilisen kotodik a
vérlemezke receptorahoz, ilyen modon gatolva a vérlemezke-aggregaciot.

Elimindcio

C-jelzett klopidogrél per os alkalmazéasa utan kb. 50% iiriil a vizelettel és kb. 46% a széklettel az
adagolast kdvetd 120 oran beliil. Egyszeri 75 mg klopidogrélt adagolva a félélet id6 kb 6 ora. A 6
keringd metabolit (inaktiv) eliminacids felezési ideje egyszeri €s ismételt adagolas utan 8 6ra volt.

Farmakogenetika

Néhany polimorf CYP450 enzim aktivalja a klopidogrélt. A CYP2C19 mind az aktiv metabolit, mind
a 2-oxo-klopidogrél kialakitasaban érintett. A klopidogrél aktiv metabolit farmakokinetikai és
thrombocyta-aggregacio gatlo hatasa, amint azt ex vivo thrombocyta-aggregacios vizsgalatokban
mérhet6 volt fligg a CYP2C19 genotipustol. A CYP2C19*1 allél kizarélag funkcionalis
metabolizmusért felelés, mig a CYP2C19*2 és CYP2C19*3 allélek csokkent metabolizmust
eredményeznek. Fehérekben 85%, azsiai tipusokban 99%-ban, a CYP2C19*2 és CYR2C19*3 allélek
felel6sek a csokkent funkcidért. Tovabbi csokkent metabolizmussal Osszefliggésbe hozhaté allélek a
CYP2C19%*4, *5, *6, *7 és *8, azonban ezek a normal populacidoban nem olyancgyakoriak. A gyakori
CYP2C19 fenotipusokra vonatkoz6 kozzétett gyakorisagok az alabbi tablazatban talalhatok:

CYP2C19 fenotipus és genotipus gyakorisagok

GyakKorisag (%)

Fehér (n=1356) Fekete'(n=966) Kinai (n=573)
Nagymeértékli metabolizmus: 74 66 38
CYP2C19*1/*1
Kozepes 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 genotipus hatasat a klopidogrél aktiv metabolitjanak farmakokinetikéjara 7
vizsgalatbol szarmazo 227 alany adataibél értékelték. 30-50%-kal csokkent az aktiv metabolit Cyqy €S
AUC értéke kozepesen és gyengén metabolizald csdokkent CYP2C19 metabolizmusu betegekben 300
vagy 600 mg telité adagok és 75.4ng fenntartd adagok alkalmazasakor. Az alacsonyabb aktiv
metabolit expozicidé kisebb mértékii thrombocyta-gatlast vagy emelkedett rezidualis vérlemezke
reaktivitast eredményez. Ezidaig a klopidogréllel kapcsolatosan csdkkent thrombocyta-aggregacio
gatld hatast 21 vizsgalatban 4520 beteg részvétele mellett irtak le kozepes €s gyengén metabolizalo
tipusoknal. Az eltérd genotipusti csoportok esetén tapasztalhato relativ kiilonbségek a thrombocyta-
aggregacio gatlo-hatasban a kiillonbozo vizsgalatoktol fliggden valtoztak, fiiggden attdl, hogy milyen
modszerrel vizsgaltak a valaszt, de ez jellemzéen nagyobb, mint 30%. Az 6sszefiiggést a CYP2C19
genotipus és4a klopidogrél- kezelés kimenetele kdzott 2 post hoc klinikai vizsgélat (a CLARITY
vizsgalat [n=465] és a TRITON-TIMI 38 [1477]) és 5 kohorsz vizsgalat (6ssz n= 6489) alapjan
értékeltek. A CLARITY és egy kohorsz vizsgalatban (n=765; Trenk) a kardiovaszkularis események
aranyaném kiilonbozott eltérd genotipusok esetén. A TRITON-TIMI 38 és 3 kohorsz vizsgalatban
(n53516; Collet, Sibbing, Giusti) karosodott metabolikus allapota betegek (kdzepesen, vagy gyengén
metabolizalok) esetén magasabb volt a kardiovaszkularis események (halal, myocardialis infarctus és
stroke) vagy a stent-trombozis el6fordulasi gyakorisaga, mint az erésen metabolizaloké. Az 6tddik
kohorsz vizsgalatban (n=2208; Simon) emelkedett eléfordulasi gyakorisagot csak a gyengén
metabolizalokban észleltek.

A farmakogenetikai vizsgalat segitségével meghatarozhaté a CYP2C19 aktivitasbeli variabilitas.

Lehetséges, hogy egyéb CYP450 enzimek esetén is el6fordulnak olyan genetikai valtozatok, melyek
hatassal lehetnek az aktiv klopidogrél metabolit kialakulasara.

Specialis betegcsoportok

26




A klopidogrél aktiv metabolitjanak farmakokinetikaja nem ismert ezekben a betegcsoportokban.

Vesekarosodas

A klopidogrél 75 mg dozisanak ismételt adagolasa utan sulyos vesebetegségben szenvedd betegekben
(kreatinin clearance 5-15 ml/perc) az ADP-vel indukalt thrombocyta aggregacio gatlasa kisebb
mértékill volt (25%) az egészségesekben megfigyeltnél, azonban a vérzési idé meghosszabbodasa
hasonlé volt a klopidogrél 75 mg napi adagjat szed6kével, ezen feliil a klinikai tolerancia jé volt
valamennyi beteg esetén.

Majkdrosodas

A klopidogrél 75 mg dozisanak 10 napon at folyd ismételt adagolasa utan sulyos majkarosodasban
szenvedod betegekben, az ADP-vel indukalt thrombocyta-aggregacio hasonlo volt az egészségesekben
megfigyelttel. Az atlagos vérzési id6 meghosszabbodas hasonld volt a két csoportban.

Rassz

A gyengén és kozepesen metabolizaldo CYP2C19 tipusok kialakulasaért felelos CYP2C19 allélek
prevalencidja eltérd a rassztol/etnikumtol fiiggden (lasd Farmakogenetika). Korlatozott irodalmi adat
all rendelkezésre azsiai popoulaciokrol, mely alapjan megitélhet6 lehetne a CYP genotipusok klinikai
hatasai a klinikai kimenetel eseményeire.

5.3 A preklinikai biztonsagossagi vizsgalatok eredményei

Patkanyban és majomban végzett nem klinikai jellegii vizsgalatokban a leggyakrabban megfigyelt
hatasok a majelvaltozasok voltak. Ezek az adatok a 75 mg/nap hiiman adagot legalabb 25-szorosével
meghalad6 dozisok esetén fordultak eld, a maj metabolizal¢ enzimjeire gyakorolt hatés
kovetkezményeiként. 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 utal6 jelet nem figyeltek meg, amikor klopidogrélt 77 mg/kg napi adagig terjedo
dozisokban 78 héten at egereknek és 104 héten at patkanyoknak adagoltak (ez legalabb a 25-sz6rdse
annak, amit 75 mg/nap humén adagolas mellett megfigyeltek).

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

Nem befolyasolta a @dstény és him patkanyok fertilitasat és nem volt teratogén sem patkanyokban,
sem nyulakban, Szeptatod patkdnyoknak adva, a klopidogrél enyhén késleltette az utddok fejlodését.
Izotoppal jelzett-klopidogréllel végzett specifikus farmakokinetikai vizsgalatokban kimutattak, hogy
az eredeti vegyiilet vagy metabolitjai kivalasztodnak az anyatejbe. Kovetkezésképpen kdzvetlen
(enyhe toxicitas) vagy kozvetett hatas (izérzés csokkenése) nem zarhato ki.

6.~ GYOGYSZERESZETI JELLEMZOK
6.1 Segédanyagok felsorolasa

Mag:

mannit (E421)

makrogol 6000

mikrokristalyos celluloz

hidrogénezett ricinusolaj

kismértékben szubsztitualt hidroxi-propilcelluléz
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Bevonat:

hipromelloz (E464)
laktoz

triacetin (E1518)
titan-dioxid (E171)
voros vas-oxid (E172)

Fényesit6 anyag:
karnauba viasz

6.2 Inkompatibilitasok

Nem értelmezhetd.

6.3 Felhasznalhatésagi idotartam

3 év.

6.4 Kiilonleges tarolasi eléirasok

Ez a gy6gyszer nem igényel kiilonleges tarolast.
6.5 Csomagolas tipusa és Kiszerelése

4 x1,30 % 1¢és 100 x 1 filmtabletta adagonként perforalt aluminium buborékfoliat tartalmazo
kartondobozban.

Nem feltétleniil mindegyik kiszerelés kertil kereskedelmi forgalomba.

6.6 A megsemmisitésre vonatkozo kiilonleges 6vintézkedések

Barmilyen fel nem hasznalt készitmény, illetve hulladékanyag megsemmisitését a helyi el6irasok
szerint kell végrehajtani.

7. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY JOGOSULTJA

Bristol-Myers Squibb Pharma EEIG

Uxbridge Business Patk

Sanderson Road

Uxbridge UB8 1DH

Egyesiilt Kirdlysag

8. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY SZAMA(I)

EU/1/08/464/015 4 x 1 filmtabletta adagonként perforalt aluminium buborékfoliaban, dobozban

EU/1/08/464/016 30 x 1 filmtabletta adagonként perforalt aluminium buborékfolidban, dobozban
EU/1/08/464/017 100 x 1 filmtabletta adagonként perforalt aluminium buborékfélidban, dobozban

9. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY ELSO KIADASANAK/
MEGUJITASANAK DATUMA

Az engedély els6 kiadasanak dadtuma: 2008. julius 16.
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10. A SZOVEG ELLENORZESENEK DATUMA

A gyogyszerrdl részletes informacioé az Eurdopai Gyogyszeriigynokség (EMEA) internetes honlapjan
(http://www.emea.europa.eu/) talalhato.
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II. MELLEKLET

A GYARTASI TETELEK VEGFELSZABADITASAERT
FELELOS GYARTASI ENGEDELYY'JOGOSULTJA(I)

A FORGALOMBA HOZATALY ENGEDELYBEN FOGLALT
FELTETELEK
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A. A GYARTASI TETELEK VEGFELSZABADITASAERT FELELOS GYARTASI
ENGEDELY JOGOSULTJA())

A gyartasi tételek végfelszabaditasaért felelos gyartok neve és cime

Clopidogrel BMS 75 mg filmtabletta

Sanofi Winthrop Industrie,

1, rue de la Vierge, Ambarés & Lagrave,
F-33565 Carbon Blanc cedex,
Franciaorszag

Sanofi Winthrop Industrie,
6, Boulevard de I’Europe,
F-21800 Quétigny,
Franciaorszag

Sanofi Synthelabo Limited,

Edgefield Avenue, Fawdon,
Newcastle upon Tyne NE3 3TT — UK,
Egyesiilt Kiralysag

Clopidogrel BMS 300 mg filmtabletta

Sanofi Winthrop Industrie,

1, rue de la Vierge, Ambares & Lagrave,

F-33565 Carbon Blanc cedex,

Franciaorszag

Az érintett gyartasi tétel végfelszabaditasaért felelos gyartd nevét és cimét a gyogyszer

betegtajékoztatdjanak tartalmaznia kell.

B. A FORGALOMBA HOZATAILI ENGEDELYBEN FOGLALT FELTETELEK

. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY JOGOSULTJARA NEZVE KOTELEZO
FORGALMA,ZASI ES'RENDELHETOSEGI FELTETELEK ILLETVE
KORLATOZASOK

Orvosi rendelvényhez'kotott gyogyszer.

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

Nem'alkalmazhato.

e © EGYEBFELTETELEK

Farmakovigilancia rendszer

A forgalomba hozatali engedély jogosultjanak biztositania kell, hogy a farmakovigilancia rendszer,
melyet a forgalomba hozatali engedély iranti kérelem 1.8.1 moduljaban a 2007. szeptember 25-én

kiadott 2.0 verzidban bemutattak, életbe 1épett és mitkodik, miel6tt és mialatt a készitmény
forgalomban van.
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A KULSO CSOMAGOLASON FELTUNTETENDO ADATOK

kiils6 doboz

1. A GYOGYSZER MEGNEVEZESE
Clopidogrel BMS 75 mg filmtabletta
Klopidogrél

2. HATOANYAG(OK) MEGNEVEZESE

75 mg klopidogrél (hidrogén-szulfat formajaban) tablettanként.

3. SEGEDANYAGOK FELSOROLASA

Segédanyagként hidrogénezett ricinusolajat és laktozt is tartalmaz. Tovabbi informacidkat 1asd a
betegtdjékoztatoban.

4. GYOGYSZERFORMA ES TARTALOM
28 db filmtabletta

30 db filmtabletta

50x1 db filmtabletta

84 db filmtabletta

90 db filmtabletta

100 db filmtabletta

14 db filmtabletta

7 db filmtabletta

5. AZ ALKALMAZASSAT; KAPCSOLATOS TUDNIVALOK ES AZ ALKALMAZAS
MODJA(I)

Szajon at torténd alkalmazas.
Hasznalat el6tt olvassa el a mellékelt betegtajékoztatot!

6. KULON FIGYELMEZTETES, MELY SZERINT A GYOGYSZERT
_GYERMEKEKTOL ELZARVA KELL TARTANI
A gyobgyszer gyermekektdl elzarva tartando!

7.  TOVABBI FIGYELMEZTETES(EK), AMENNYIBEN SZUKSEGES

8. LEJARATIIDO

Felhasznalhat6 { honap / év }
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9. KULONLEGES TAROLASI ELOIRASOK

Legfeljebb 30°C-on tarolando (PVC/PVDC/Alu buborékfoliaban)
Vagy Ez a gyogyszer nem igényel kiilonleges tarolast (Alu/Alu buborékfoliaban)

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»"

Bristol-Myers Squibb Pharma EEIG
Uxbridge Business Park

Sanderson Road

Uxbridge UBS 1DH

Egyesiilt Kiralysag

12. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY SZAMA(I).

EU/1/08/464/001 14 tabletta
EU/1/08/464/002 14 tabletta
EU/1/08/464/003 28 tabletta
EU/1/08/464/004 28 tabletta
EU/1/08/464/005 30 tabletta
EU/1/08/464/006 30 tabletta
EU/1/08/464/007 50 x 1 tabletta
EU/1/08/464/008 50 x 1 tabletta
EU/1/08/464/009 84 tabletta
EU/1/08/464/010 84 tabletta
EU/1/08/464/011 90 tabletta
EU/1/08/464/012 90 tabletta
EU/1/08/464/013 100 tabletta
EU/1/08/464/014 100 tabletta
EU/1/08/464/018 7 tabletta
EU/1/08/464/019 7 tabletta

13. A GYARTASI TETEL SZAMA

Gy.sz.y{szam}

14. A GYOGYSZER ALTALANOS BESOROLASA RENDELHETOSEG
SZEMPONTJABOL

Orvosi rendelvényhez kotott gyogyszer.

15. AZ ALKALMAZASRA VONATKOZO UTASITASOK

16. BRAILLE IRASSAL FELTUNTETETT INFORMACIOK
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Clopidogrel BMS 75 mg
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A BUBOREKFOLIAN FELTUNTETENDO ADATOK
(7, 14, 28 és 84 tablettat tartalmazé dobozok)

1. A GYOGYSZER MEGNEVEZESE
Clopidogrel BMS 75 mg filmtabletta
Klopidogrél

2. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY JOGOSULTJANAK NEVE

Bristol-Myers Squibb Pharma EEIG

3. LEJARATIIDO

Felh.: {honap/év}

4. A GYARTASI TETEL SZAMA

Gy.sz.: {szam}

5.  EGYEB INFORMACIOK

Naptari napok:
H

K

Sze

Cs

P

Szo

v

1. hét

2. hét Kizarolag 14, 28 vagy 84 tablettat tartalmaz6 dobozoknal
3. hét Kizarolag 28; 84 tablettat tartalmazo dobozoknal

4. hét Kizarolag 28; 84 tablettat tartalmazo dobozoknal
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A BUBOREKFOLIAN VAGY A SZALAGFOLIAN MINIMALISAN FELTUNTETENDO
ADATOK

(30,50 x 1, 90 és 100 tablettat tartalmaz6 dobozok)

1. A GYOGYSZER MEGNEVEZESE

Clopidogrel BMS 75 mg filmtabletta

Klopidogrél

2. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY JOGOSULTJANAK NEVE

Bristol-Myers Squibb Pharma EEIG

3. LEJARATIIDO

Felh.: {honap/év}

4. A GYARTASI TETEL SZAMA

Gy.sz.: {szam}

5. EGYEBINFORMACIOK
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A KULSO CSOMAGOLASON FELTUNTETENDO ADATOK

KULSO DOBOZ

1. A GYOGYSZER MEGNEVEZESE
Clopidogrel BMS 300 mg filmtabletta
Klopidogrél

2. HATOANYAG(OK) MEGNEVEZESE

300 mg klopidogrél (hidrogén-szulfat formajaban) tablettanként.

3. SEGEDANYAGOK FELSOROLASA

Segédanyagként hidrogénezett ricinusolajat és laktozt is tartalmaz. Tovabbi informaciokat 1asd a
betegtajékoztatoban.

4. GYOGYSZERFORMA ES TARTALOM

4 x 1 db filmtabletta

30 x 1 db filmtabletta
100 x 1 db filmtabletta

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

Szajon at torténd alkalmazas.
Hasznalat el6tt olvassa el a-mellékelt betegtajékoztatot!

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

A gyogyszer/gyermekektdl elzarva tartando!

7). ) TOVABBI FIGYELMEZTETES(EK), AMENNYIBEN SZUKSEGES

8. LEJARATIIDO

Felhasznalhat6 { honap / év }
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9. KULONLEGES TAROLASI ELOIRASOK

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

Bristol-Myers Squibb Pharma EEIG

Uxbridge Business Park

Sanderson Road

Uxbridge UB8 1DH

Egyesiilt Kiralysag

12. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY SZAMA(I)

EU/1/08/464/015 4 x 1 filmtabletta

EU/1/08/464/016 30 x 1 filmtabletta

EU/1/08/464/017 100 x 1 filmtabletta

13. A GYARTASI TETEL SZAMA

Gy.sz.: {szam}

14. A GYOGYSZER ALTALANOQS'BESOROLASA RENDELHETOSEG
SZEMPONTJABOL

Orvosi rendelvényhez kotott gyogyszer.

15. AZ ALKALMAZASRA VONATKOZO UTASITASOK

16. BRAIILE IRASSAL FELTUNTETETT INFORMACIOK

Clopidogrel BMS 300 mg
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A BUBOREKFOLIAN FELTUNTETENDO ADATOK
4 x1,30 x 1,100 x 1 tablettat tartalmazé buborékfélia

1. A GYOGYSZER MEGNEVEZESE
Clopidogrel BMS 300 mg filmtabletta
Klopidogrél

2. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY JOGOSULTJANAK NEVE

Bristol-Myers Squibb Pharma EEIG

3. LEJARATIIDO

Felh.: {honap/év}

4. A GYARTASI TETEL SZAMA

Gy.sz.: {szam}

5.  EGYEB INFORMACIOK
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BETEGTAJEKOZTATO: INFORMACIOK A FELHASZNALO SZAMARA

Clopidogrel BMS 75 mg filmtabletta
klopidogrél

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

- Tartsa meg a betegtajékoztatot, mert a benne szereplé informacidkra a késobbiekben is sziiksége
lehet.

- Tovabbi kérdéseivel forduljon orvosahoz vagy gyogyszerészéhez.

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

- Ha barmely mellékhatas stlyossa valik, vagy ha a betegtajékoztatoban felsorolt
mellékhatasokon kiviil egyéb tiinetet észlel, kérjik, értesitse orvosat vagy gyogyszerészéts

A betegtajékoztat6 tartalma:

Milyen tipust gyogyszer az Clopidogrel BMS és milyen betegségek esetén alkalmazhato?
Tudnivalok az Clopidogrel BMS szedése elott

Hogyan kell szedni az Clopidogrel BMS-t?

Lehetséges mellékhatasok

Hogyan kell az Clopidogrel BMS-t tarolni?

Tovabbi informaciok

A el e

1. MILYEN ,TiPUSI'J GY()GYSZER AZ CLOPIDOGREL-BMS ES MILYEN
BETEGSEGEK ESETEN ALKALMAZHATO?

Az Clopidogrel BMS a vérlemezkék ellen haté gydgyszerek csoportjaba tartozik. A vérlemezkék a
vérben talalhaté nagyon apro részecskék, melyek awéralvadaskor 0sszetapadnak, és kisebbek, mint a
voros- vagy fehérvérsejtek. A vérlemezke ellen hato gyogyszerek, az dsszetapadast megakadalyozva,
csOkkentik a vérrogképz6dés lehetdségét (ezt.a(folyamatot trombozisnak nevezik).

Az Clopidogrel BMS alkalmazasanak célja.a vérrogképzodés (trombusok) megakadalyozasa az
elmeszesedett erekben (artéridkban), €z @ folyamat az aterotrombdzis, mely aterotrombotikus
eseményekhez vezethet (1gymint a §z¢liités, szivroham vagy halal).

Clopidogrel BMS-t irtak fekhOhnek a vérrogképzodés megakadalyozasa, valamint a fenti sulyos

események kockazatanak ‘esokkentése érdekében, mert

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

- szivrohama, sz¢liitése volt, vagy un. periférias artérias betegsége van, vagy

- sulyos mellkasi fajdalma volt, ami "instabil angina" vagy "miokardialis infarktus" (szivroham)
néven ismert. Ezen allapot kezeléseként, orvosa beiiltethetett egy, az ér belsejét tagitd
érmerevitot (sztent) az elzarodott vagy besziikiilt artériaba, hogy a megfelel6 véraramlast
visszaallitsa. Kezel6orvosa acetilszalicilsavat is rendel (sok gyogyszer tartalmazza ezt a
vegyliletet, amelyet fajdalom- és lazcsillapitasra, valamint a vérrogképz6dés megakadalyozasara
1S hasznalnak).

2.  TUDNIVALOK AZ CLOPIDOGREL BMS SZEDESE ELOTT

Ne szedje az Clopidogrel BMS-t:

e ha allergias (tilérzékeny) a klopidogrélre vagy az Clopidogrel BMS egyéb 0sszetevijére;
e haolyan betegsége van, ami jelenleg vérzést okoz, mint pl. a gyomorfekély vagy vérzés az

agyban;
e ha sulyos majbetegsége van;
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Ha tigy gondolja, hogy ezek kéziil barmelyik vonatkozik Onre, vagy ha barmilyen kétsége van, az
Clopidogrel BMS szedésének elkezdése eldtt keresse fel kezelGorvosat.

Az Clopidogrel BMS fokozott elovigyazatossaggal alkalmazhatd:
Ha az alabb felsorolt allapotok koziil barmelyik vonatkozik Onre, akkor errél tdjékoztatnia kell orvosat
az Clopidogrel BMS bevétele elott:
o ha vérzés veszélye all fenn:
- ami belsd vérzés (pl. gyomorfekély) kockazatat jelentd koros allapot
olyan vérképzGszervi betegség, ami belsd vérzést idézhet el6 (vérzés a szervezet barmelyik
szovetében, szervében vagy iziiletében)
friss, sulyos sériilés
friss sebészeti beavatkozas (fogaszati is)
a kovetkezo 7 napban tervezett sebészeti beavatkozas (fogészati is)

o ha elzarodasa volt az egyik agyi artéridjaban (oxigénhiannyal 6sszefiiggd széliités)az elmult 7
napban

o ha mas tipusu gyogyszerkészitményt szed (lasd " A kezelés ideje alatt alkalmazott egyéb
gyogyszerek").

. ha vese- vagy majbetegsége van

Az Clopidogrel BMS-kezelés alatt:

. Tajékoztassa kezeldorvosat, ha sebészeti beavatkozast terveznek (beleértve a fogaszatit is)
Onnél.
o Azonnal jelezze kezeldorvosanak, ha Onnél olyan tiinetek jelentkeznének, mint a 14z és a

bérvérzés, mely a bor alatt apro, piros, tithegynyi pontekként jelentkezik, megmagyarazhatatlan,
kiilonleges faradtsaggal, zavartsaggal és a bor vagy.szemek sargas elszinez6désével (sargasag),
- vagy ezen tiinetek nélkiil is, - megjelenhet (1asd’y, LEHETSEGES MELLEKHATASOK?” 4.
pont).

o Ha megvégja magat vagy megsériil, a szpkasosnal kicsit hosszabb ideig tarthat a vérzés
elallitdsa. Ez Osszefiiggésben van a gydgyszer hatasaval, mely gatolja a vérrogok kialakulasat.
Kisebb vagasok, sériilések esetén, pl. megvagja magat valamivel, akar borotvalkozas kdzben is,
ennek nincs kiilondsebb jelentds€ge. Ugyanakkor, ha barmilyen kétsége tamad, azonnal keresse
fel kezeléorvosat (lasd ,, LEHETSEGES MELLEKHATASOK?” 4. pont).

o Kezel6orvosa vérvizsgalatotrendelhet el.

o Kérjiik, értesitse orvosatwagy gyogyszerészét, ha a ,, LEHETSEGES MELLEKHATASOK” 4.
pontban felsorolt mellekhatasokon kiviil egyéb tiinetet észlel, vagy ha barmely mellékhatas
sulyossa valik.

Az Clopidogrel BMS‘nem alkalmazhat6 gyermekek vagy serdiilok esetén.

A kezelés ideje alatt alkalmazott egyéb gyogyszerek

Néhany egyéb gyogyszer befolyasolhatja az Clopidogrel BMS hasznalatat és forditva. Feltétleniil
tajékoztassa kezeldorvosat vagy gyogyszerészét a jelenleg vagy nemrégiben szedett egyéb
gyogyszereirdl, beleértve a vény nélkiil kaphatd készitményeket is.

Szajon at szedett véralvadasgatlo készitmény szedése (vérrogképzodést csokkentd
gyogyszerkészitmény) Clopidogrel BMS-sel egyiitt nem ajanlott.

Mindenképpen tajékoztatnia kell orvosat, ha nemszteroid gyulladascsokkentd gyogyszert szed, amit az
izmok vagy iziiletek fajdalmas és/vagy gyulladasos allapotainak kezelésére hasznalnak, vagy ha
heparint, vagy egyéb véralvadasgatlo gyogyszerkészitménnyel torténd, vagy ha gyomorpanaszainak
kezelésére un. proton pumpa gatlo (pl. omeprazol) kezelésben részesiil.

Ha sulyos mellkasi fajdalma volt (instabil angina vagy szivroham), az Clopidogrel BMS-t
acetilszalicilsavval egylitt rendelik. Ezt a vegyiiletet tobb fajdalom-, és lazcsillapitoé gydgyszer is
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tartalmazza. Alkalmankénti acetilszalicilsav bevétele (ha 24 6ra alatt nem tobb mint 1000 mg)
altalaban nem okoz gondot, de a mas okbol torténd, tartds szedését meg kell beszElni a
kezelGorvosaval.

Az Clopidogrel BMS egyidejii alkalmazasa bizonyos ételekkel vagy italokkal
Az Clopidogrel BMS étellel egyiitt vagy anélkiil is bevehetd.

Terhesség és szoptatas

Nem ajanlott terhesség idején vagy szoptatas alatt ezt a gyogyszert szedni.

Ha On terhes vagy fennall a terhesség gyanuja, tdjékoztassa orvosat vagy gyogyszerészét, az
Clopidogrel BMS szedésének megkezdése el6tt. Amennyiben az Clopidogrel BMS szedése soran
terhes lesz, azonnal keresse fel orvosat, mivel nem ajanlott terhesség idején az Clopidogrel BMS-t
szedni.

Ha On szoptato anya, beszélje meg kezel@orvosaval a szoptatas lehetéségeit
Miel6tt barmilyen gyogyszert elkezdene szedni, beszélje meg kezelGorvosaval vagy gyogyszerészével.

A készitmény hatasai a gépjarmiivezetéshez és gépek kezeléséhez sziikséges képességekre:
Az Clopidogrel BMS valdszintileg nem befolyasolja a gépjarmiivezetéshez vagy a gépekkel torténd
munkavégzéshez sziikséges képességeket.

Fontos informaciok az Clopidogrel BMS egyes 6sszetevoirol
Az Clopidogrel BMS laktozt tartalmaz.

Amennyiben kezeldorvosa korabban mar figyelmeztette Ont; hogy bizonyos cukrokra (pl. tejcukor)
érzékeny, keresse fel orvosat, miel6tt elkezdi szedni ezt asgyégyszert.

Az Clopidogrel BMS hidrogénezett ricinusolajat is\fartalmaz, mely gyomorpanaszokat és hasmenést
okozhat.

3. HOGYAN KELL SZEDNI AZ CLOPIDOGREL BMS-T

Az Clopidogrel BMS-t mindig az.orvos altal elmondottaknak megfeleléen alkalmazza. Amennyiben
nem biztos az adagolast illetéeny kérdezze meg kezeldorvosat vagy gyogyszerészét.

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

300 mg Clopidogrel BM§& adagot (egy darab 300 mg-os vagy 4 darab 75 mg-os tabletta) rendelhet. Ezt
kdvetden a szokasosmapi adag egy 75 mg-os Clopidogrel BMS tabletta, amelyet szajon at, étkezés
kdzben vagy attdl fiiggetleniil, minden nap ugyanabban az idépontban kell bevenni.

Az Clopidogrel BMS-t a kezeldorvosa altal eloirt ideig kell szednie.

Ha az eléirtnal tobb Clopidogrel BMS-t vett be:
Keresse fel orvosat vagy a legkozelebbi korhazi slirgdsségi osztalyt, a megnovekedett vérzési kockazat
miatt.

Ha elfelejtette bevenni az Clopidogrel BMS-t:

Ha elfelejtette bevenni az Clopidogrel BMS tablettat, de eszébe jutott a szokasos bevételi idoponthoz
szamitott 12 oran beliil, akkor rogton vegye be gyogyszerét. Ezutan a kdvetkezo tabletta bevétele a
masnapi szokasos idépontban torténjen.

Ha tobb mint 12 o6ra telt el, akkor egyszerlien a kdvetkez6 szokasos idopontban vegyen be egyszeri
adagot. Nem szabad dupla adagot bevenni, az elfelejtett tabletta potlasara.
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A 7, 14, 28 és 84 tablettat tartalmaz6 kiszerelések esetén a buborékcsomagolasra nyomtatott naptaron
ellendrizni tudja, mikor vett be utoljara az Clopidogrel BMS tablettat.
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Ha idé6 elott abbahagyja az Clopidogrel BMS szedését
A kezelést nem szabad megszakitani. A kezelés megszakitasa elott keresse fel kezeldorvosat vagy
gyogyszerészét.

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

4. LEHETSEGES MELLEKHATASOK

Mint minden gyogyszer, az Clopidogrel BMS is okozhat mellékhatasokat, amelyek azonban nem
mindenkinél jelentkeznek.

Azonnal keresse fel kezel6orvosat, ha:

- laz, fert6zés tiinetei vagy nagyfoku faradtsag jelentkezik. Ezeknek a hatterében a vétben
talalhato6 sejtek ritkan el6forduld csokkenése allhat.

- majmiikddés zavarara utal6 tiinetek jelentkeznek, mint példaul a bor és/vagy a.szem sargas
elszinezddése (sargasag), akar egyiittjarnak vérzéssel - mely a bor alatt-apro, piros, tihegynyi
pontokként jelenik meg - akar nem, és/vagy zavartsaggal (lasd ,,Az Clopidogrel BMS fokozott
elovigyazatossaggal alkalmazhatd” 2. pontot) jar.

- Szajiiregi duzzanat vagy borelvaltozasok, mint példaul kititések, viszketés, holyos
borelvaltozasok. Ezek allergids reakcidk tiinetei lehetnek.

Az Clopidogrel BMS szedése soran jelentkezé leggyakoribb/mellékhatas (100 beteg koziil 1-10
betegnél fordult el6) a vérzés. A vérzés jelentkezhet gyomanvagy bélvérzés, borvérzés, véromleny
(szokatlan vérzés vagy bor alatti véralafutas), orrvérzés, vérvizelés formajaban, Néhany esetben a szem
bevérzését, koponyaliri vérzést, tiidé-, vagy iziileti vénzést jelentettek.

Ha azt tapasztalja, hogy az Clopidogrel BMS szedése kozben hosszabb ideig tart a vérzés

Ha megvagja magat, vagy megsériil, a szok4asosndl hosszabb ideig tarthat a vérzés elallitasa. Ez
Osszefliggésben van a gyogyszer hatasaval;\mely megakadalyozza a vérrdgdk kialakulasat. Kisebb
vagasoknak, sériiléseknek, pl. megvagjasmagat valamivel, akar borotvalkozas kdzben is, altalaban
nincs kiilondsebb jelentdsége. UgyanakKor, ha vérzése miatt aggddik, azonnal keresse fel
kezel6orvosat (lasd ,,Az ClopidogiehBMS fokozott eldvigyazatossaggal alkalmazhat6” 2. pontot).

Az Clopidogrel BMS szedésekor jelentett egyéb mellékhatasok a kovetkezok:
Gyakori mellékhatasok (100 beteg koziil 1-10 betegnél fordult el6): hasmenés, hasi fajdalom,
emésztési zavar vagy gyomorégés.

Nem gyakori mellékhatasok (1000 beteg koziil 1-10 betegnél fordult eld): fejtajas, gyomorfekély,
hanyas, hanyinger, székrekedés, fokozott gazképzddés a gyomorban és a belekben, bérkiiités,
viszketés,szédiilés, bizsergés és zsibbadas-érzés.

Ritka.mellékhatasok (10 000 beteg koziil 1-10 betegnél fordult eld): forgd jellegii szédiilés
Nagyon ritka mellékhatasok (10 000 beteg koziil kevesebb, mint 1 betegnél fordult el): sargasag,
sulyos hasi fajdalom hatfajassal, vagy anélkiil, 1az, esetenként kohogéssel jelentkezo 1€gzési
nehézségek, testszerte jelentkezo allergias reakcio, szajiiregi duzzanat holyagos borelvaltozasok,
tulérzékenységi reakcio a bordn, a szaj nyalkahartyajanak gyulladasa (sztomatitisz),
vérnyomascsokkenés, zavartsadg, hallucinaciok, iziileti fajdalom, izomfajdalom, izérzés valtozasa.

Emellett kezeldorvosa eltéréseket észlelhet a vér és vizeletvizsgalati eredményeiben.

Ha barmely mellékhatas stilyossa valik, vagy ha a betegtajékoztatoban felsorolt mellékhatasokon kiviil
egyéb tlinetet észlel, kérjiik, értesitse orvosat vagy gydgyszerészeét.
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5. HOGYAN KELL AZ CLOPIDOGREL BMS-T TAROLNI?

A gyogyszer gyermekektol elzarva tartando!
A dobozon és a buborékfolian feltiintetett lejarati id6 utan ne szedje az Clopidogrel BMS-t.

Kérjiik, a tarolasi koriilményekre vonatkozdan olvassa el a dobozon feltiintetett informaciokat.

Ha az Clopidogrel BMS PVC/PVDC/Alu buborékfoliaba csomagolt, legfeljebb 30°C-on tarolando.
Ha az Clopidogrel BMS Alu/Alu buborékfoliaba csomagolt, nem igényel kiilonleges tarolast.

Ne alkalmazza az Clopidogrel BMS-t, ha a bomlas lathato jeleit észleli.

A gyogyszereket nem szabad a szennyvizzel vagy a haztartasi hulladékkal egyiitt megsemmisiteni:
Kérdezze meg gyogyszerészét, hogy sziikségtelenné valt gydgyszereit miként semmisitse megz-Ezek
az intézkedések eldsegitik a kornyezet védelmét.

6. TOVABBI INFORMACIOK

Mit tartalmaz az Clopidogrel BMS
A készitmény hatéanyaga a klopidogrél. Minden tabletta 75 mg klopidogrél-t{hidrogén-szulfat
formajaban) tartalmaz.

Egyéb 6sszetevok: mannit (E421), hidrogénezett ricinusolaj, mikrokristalyos celluloz, makrogol 6000
¢és kismértékben szubsztitualt hidroxi-propilcelluldz a tabletta magban, laktéz (tejcukor), hipromelloz
(E464), triacetin (E1518), vords vas-oxid (E172), titan-dioxid{(E171) és karnauba viasz a bevonatban.

Milyen a készitmény kiilleme és mit tartalmaz a csomagolas

Az Clopidogrel BMS 75 mg filmtabletta rozsaszin;kerek, egyik oldalan ,,75”, masik oldalan ,,1171”
mélynyomasu jelzéssel ellatott filmbevonatu tabletta.

Az Clopidogrel BMS artondobozban, PVC/PNDC/aluminium buborékfolidban vagy aluminium
buborékfoliaban, 7, 14, 28, 30, 84, 90 és 100 filmtablettat vagy adagonként perforalt
PVC/PVDC/aluminium buborékfolidbanyvagy aluminium buborékfolidban 50 x 1 filmtablettaként
keriil forgalomba. Nem feltétleniil mindegyik kiszerelés keriil kereskedelmi forgalomba.

A forgalomba hozatali engedély jogosultja és a gyarto

A forgalomba hozatali engedély jogosultja:
Bristol-Myers Squibb®Pharma EEIG
Uxbridge Business Park

Sanderson Road

Uxbridge UB8 1DH

Egyesiilt Kiralysag

Gyartok:

Sanofi Winthrop Industrie

1, Rue de la Vierge, Ambarés & Lagrave, F-33565 Carbon Blanc cedex, Franciaorszag
és/vagy

Sanofi-Synthelabo Limited,

Edgefield Avenue, Fawdon

Newecastle Upon Tyne, Tyne & Wear NE3 3TT-UK, Egyesiilt Kiralysag

és/vagy

Sanofi Winthrop Industrie

6, Boulevard de I’Europe, F-21800 Quétigny, Franciaorszag

A készitményhez kapcsolddo tovabbi kérdéseivel forduljon a forgalomba hozatali engedély
jogosultjanak helyi képviseletéhez.
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Belgique/Belgié/Belgien
BRISTOL-MYERS SQUIBB BELGIUM S.A./N.V.
Tél/Tel: +32 235276 11

Buarapus

BRISTOL-MYERS SQUIBB
GYOGYSZERKERESKEDELMI KFT.
Ten.: + 359 800 12 400

Ceska republika
BRISTOL-MYERS SQUIBB SPOL. S R.O.
Tel: +420 221 016 111

Danmark
BRISTOL-MYERS SQUIBB DENMARK
TIf: + 45 4593 05 06

Deutschland
BRISTOL-MYERS SQUIBB GMBH & C0O. KGAA
Tel: +49 89 121 42-0

Eesti

BRISTOL-MYERS SQUIBB
GYOGYSZERKERESKEDELMI KFT
Tel: +372 6827 400

EALado
BRISTOL-MYERS SQUIBB A.E.
TnA: +30 210 6074300

Espaiia
BRISTOL-MYERS SQUIBB, S.A.
Tel: +34 91 456 53 00

France
BRISTOL-MYERS SQUIBB SARL
Tél: +33 (0)810 410 500

Ireland

BRISTOL-MYERS SQUIBB PHARMACEUTICALS
LTD

Tel: &£ 353 (1 800) 749 749

Island
VISTOR HF
Simi: + 354 535 7000

Italia
BRISTOL-MYERS SQUIBB S.R.L.
Tel: + 39 06 50 39 61
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Luxembourg/Luxemburg
BRISTOL-MYERS SQUIBB BELGIUM S.A./N.V.
Tél/Tel: + 32235276 11

Magyarorszag

BRISTOL-MYERS SQUIBB
GYOGYSZERKERESKEDELMI KFT.
Tel.: +36 1301 9700

Malta
BRISTOL-MYERS SQUIBB S.R.L.
Tel: +39 06 50 39 61

Nederland
BRISTOL-MYERS SQUIBB BV
Tel: +31 34 8574222

Norge
BRISTOL-MYERS SQUIBB'NORWAY LTD
TIf: + 47 67 55 53 50

Osterreich
BRISTOL-MYERS SQUIBB GESMBH
Tel: +4341¢60 14 30

Polska
BRISTOL-MYERS SQUIBB POLSKA SP. Z 0.0.
Tel.: +48 22 5796666

Portugal

BRISTOL-MYERS SQUIBB FARMACEUTICA
PORTUGUESA, S.A.

Tel: +351 21 440 70 00

Romaéania

BRISTOL-MYERS SQUIBB
GYOGYSZERKERESKEDELMI KFT.
Tel: + 40 (0)21 260 10 46

Slovenija
BRISTOL-MYERS SQUIBB SPOL. SR.O.
Tel: + 386 1 236 47 00

Slovenska republika
BRISTOL-MYERS SQUIBB SPOL. S R.O.
Tel: +421 2 59298411

Suomi/Finland
OY BRISTOL-MYERS SQUIBB (FINLAND) AB
Puh/Tel: + 358 9 251 21 230



Kvnpog Sverige

AKHE TTANATIQTOY & Y10 E.ILE. BRISTOL-MYERS SQUIBB AB

TnA: +357 22 677038 Tel: +46 8 704 71 00

Latvija United Kingdom

BRISTOL-MYERS SQUIBB BRISTOL-MYERS SQUIBB PHARMACEUTICALS
GYOGYSZERKERESKEDELMI KFT. LTD

Tel: + 371 750 21 85 Tel: + 44 (0800) 731 1736

Lietuva

BRISTOL-MYERS SQUIBB
GYOGYSZERKERESKEDELMI KFT.
Tel: +370 5 2790 762

A betegtajékoztaté engedélyezésének datuma {datum}

A gyogyszerrdl részletes informacio az Europai Gyogyszeriigyndkség (EMEA ) internetes honlapjan
(http://www.emea.europa.eu/) talalhato.
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BETEGTAJEKOZTATO: INFORMACIOK A FELHASZNALO SZAMARA

Clopidogrel BMS 300 mg filmtabletta
klopidogrél

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

- Tartsa meg a betegtajékoztatot, mert a benne szereplé informaciokra a késdbbiekben is sziiksége
lehet.

- Tovabbi kérdéseivel forduljon orvosdhoz vagy gyogyszerészéhez.

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

- Ha barmely mellékhatas stlyossa valik, vagy ha a betegtajékoztatoban felsorolt
mellékhatasokon kiviil egyéb tiinetet észlel, kérjiik, értesitse orvosat vagy gyogyszerészéte

A betegtajékoztato tartalma:

Milyen tipust gyogyszer az Clopidogrel BMS és milyen betegségek esetén alkalmazhato?
Tudnivalok az Clopidogrel BMS szedése elott

Hogyan kell szedni az Clopidogrel BMS-t?

Lehetséges mellékhatasok

Hogyan kell az Clopidogrel BMS-t tarolni?

Tovabbi informaciok

A il e

1. MILYEN ,TiPUSI'J GY()GYSZER AZ CLOPIDOGREL-BMS ES MILYEN
BETEGSEGEK ESETEN ALKALMAZHATO?

Az Clopidogrel BMS a vérlemezkék ellen haté gydgyszerek csoportjaba tartozik. A vérlemezkék a
vérben talalhaté nagyon apro részecskék, melyek awéralvadaskor 0sszetapadnak, és kisebbek, mint a
voros- vagy fehérvérsejtek. A vérlemezke ellen hato gyogyszerek, az dsszetapadast megakadalyozva,
csOkkentik a vérrogképz6dés lehetdségét (ezt.a(folyamatot trombozisnak nevezik).

Az Clopidogrel BMS alkalmazasanak célja.a vérrogképzodés (trombusok) megakadalyozasa az
elmeszesedett erekben (artéridkban), €z @ folyamat az aterotrombdzis, mely aterotrombotikus
eseményekhez vezethet (1gymint a §z¢liités, szivroham vagy halal).

Clopidogrel BMS-t irtak fekhOhnek a vérrogképzodés megakadalyozasa, valamint a fenti sulyos

események kockazatanak ‘esokkentése érdekében, mert:

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

- szivrohama, sz¢liitése volt, vagy un. periférias artérias betegsége van, vagy

- sulyos mellkasi fajdalma volt, ami "instabil angina" vagy "miokardialis infarktus" (szivroham)
néven ismert. Ezen allapot kezeléseként, orvosa beiiltethetett egy, az ér belsejét tagitd
érmerevitot (sztent) az elzarodott vagy besziikiilt artériaba, hogy a megfelel6 véraramlast
visszaallitsa. Kezel6orvosa acetilszalicilsavat is rendel (sok gyogyszer tartalmazza ezt a
vegyliletet, amelyet fajdalom- és lazcsillapitasra, valamint a vérrogképz6dés megakadalyozasara
1S hasznalnak).

2.  TUDNIVALOK AZ CLOPIDOGREL BMS SZEDESE ELOTT

Ne szedje az Clopidogrel BMS-t:

e ha allergias (tilérzékeny) a klopidogrélre vagy az Clopidogrel BMS egyéb 0sszetevijére;
e haolyan betegsége van, ami jelenleg vérzést okoz, mint pl. a gyomorfekély vagy vérzés az

agyban;
e  ha sulyos majbetegsége van.

51



Ha tigy gondolja, hogy ezek kéziil barmelyik vonatkozik Onre, vagy ha barmilyen kétsége van, az
Clopidogrel BMS szedésének elkezdése eldtt keresse fel kezelGorvosat.

Az Clopidogrel BMS fokozott elovigyazatossaggal alkalmazhatd:
Ha az alabb felsorolt allapotok koziil barmelyik vonatkozik Onre, akkor errél tdjékoztatnia kell orvosat
az Clopidogrel BMS bevétele elott:

ha vérzés veszélye all fenn: ami belsé vérzés (pl. gyomorfekély) kockazatat jelento koros allapot
olyan vérképzGszervi betegség, ami belsd vérzést idézhet el6 (vérzés a szervezet barmelyik
szdvetében, szervében vagy iziiletében)

friss, sulyos sériilés

friss sebészeti beavatkozas (fogaszati is)

a kovetkezd 7 napban tervezett sebészeti beavatkozas (fogészati is)

napban

ha mas tipusu gyogyszerkészitményt szed (lasd " A kezelés ideje alatt alkalmazott egyeb

gyogyszerek").
ha vese- vagy majbetegsége van

Az Clopidogrel BMS-kezelés alatt:

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

Azonnal jelezze kezeléorvosanak, ha Onnél olyan tiinetek jelentkeznének, mint a 14z és a
borvérzés, mely a bor alatt apro, piros, tthegynyi pontokként jelentkezik, megmagyarazhatatlan,
kiilonleges faradtsaggal, zavartsaggal és a bor vagy szeniek sargas elszinezddésével (sargasag),
- vagy ezen tiinetek nélkiil is, - megjelenhet (lasd ,,LEHETSEGES MELLEKHATASOK” 4.
pont).

Ha megvagja magat vagy megsériil, a szokasosnal-kicsit hosszabb ideig tarthat a vérzés
elallitasa. Ez 0sszefliggésben van a gyogyszer-hatasaval, mely gatolja a vérrogok kialakulasat.
Kisebb vagasok, sériilések esetén, pl. megvagja magat valamivel, akar borotvalkozas kdzben is,
ennek nincs kiilondsebb jelentésége. Ugyanakkor, ha barmilyen kétsége tamad, azonnal keresse
fel kezeléorvosat (lasd ,,LEHETSEGES MELLEKHATASOK” 4. pont).

KezelGorvosa vérvizsgalatot rendelhet el.

Kérjiik, értesitse orvosat vagy, gyogyszerészét, ha a ,, LEHETSEGES MELLEKHATASOK” 4.
pontban felsorolt mellékhatasokon kiviil egyéb tiinetet észlel, vagy ha barmely mellékhatas
sulyossa valik.

Az Clopidogrel BMS neimalkalmazhat6 gyermekek ¢€s serdiilok esetén.

A kezelés ideje alatt-alkalmazott egyéb gyogyszerek

Néhany egyéb gyodgyszer befolyasolhatja az Clopidogrel BMS hasznalatat és forditva. Feltétleniil
tajékoztassa kezeldorvosat vagy gyogyszerészét a jelenleg vagy nemrégiben szedett egyéb
gyogyszereirol, beleértve a vény nélkiil kaphato készitményeket is.

Szajon'at szedett véralvadasgatlo készitmény szedése (vérrogképzddést csokkentd
gyogyszerkészitmény) Clopidogrel BMS-sel egylitt nem ajanlott.

Mindenképpen tajékoztatnia kell orvosat, ha nemszteroid gyulladascsokkentd gyodgyszert szed, amit az
izmok vagy iziiletek fajdalmas és/vagy gyulladasos allapotainak kezelésére hasznalnak, vagy ha
heparint, vagy egyéb véralvadasgatlo gyogyszerkészitménnyel torténd, vagy ha gyomorpanaszainak
kezelésére un. proton pumpa gatlo (pl. omeprazol) - kezelésben részesiil.

Ha sulyos mellkasi fajdalma volt (instabil angina vagy szivroham), az Clopidogrel BMS-t

acetilszalicilsavval egyiitt rendelik. Ezt a vegyiiletet tobb fajdalom-, és lazcsillapité gyogyszer is
tartalmazza. Alkalmankénti acetilszalicilsav bevétele (ha 24 6ra alatt nem tobb mint 1000 mg)
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altalaban nem okoz gondot, de a mas okbdl torténd, tartos szedését meg kell beszélni a
kezelGorvosaval.

Az Clopidogrel BMS egyidejii alkalmazasa bizonyos ételekkel vagy italokkal
Az Clopidogrel BMS étellel egyiitt vagy anélkiil is bevehetd.

Terhesség és szoptatas

Nem ajanlott terhesség idején vagy szoptatas alatt ezt a gyogyszert szedni.

Ha On terhes vagy fennall a terhesség gyanuja, tdjékoztassa orvosat vagy gyogyszerészét, az
Clopidogrel BMS szedésének megkezdése el6tt. Amennyiben az Clopidogrel BMS szedése soran
terhes lesz, azonnal keresse fel orvosat, mivel nem ajanlott terhesség idején az Clopidogrel BMS-t
szedni.

Ha On szoptato anya, beszélje meg kezel8orvosdval a szoptatas lehetéségeit

A készitmény hatasai a gépjarmiivezetéshez és gépek kezeléséhez sziikséges képességekre:
Az Clopidogrel BMS valoszintileg nem befolyasolja a gépjarmiivezetéshez vagy a gépekkel torténd
munkavégzéshez sziikséges képességeket.

Fontos informaciok az Clopidogrel BMS egyes dsszetevoirdl
Az Clopidogrel BMS laktozt is tartalmaz.

Amennyiben kezeldorvosa korabban mar figyelmeztette Ont, hogy-bizonyos cukrokra (pl. tejcukor)
érzékeny, keresse fel orvosat, miel6tt elkezdi szedni ezt a gyogyszert.

Az Clopidogrel BMS hidrogénezett ricinusolajat is tartalmaz; mely gyomorpanaszokat és hasmenést
okozhat.

3. HOGYAN KELL SZEDNI AZ CLOPIDOGREL BMS-T

Az Clopidogrel BMS-t mindig az orvos.altal’elmondottaknak megfelelden alkalmazza. Amennyiben
nem biztos az adagolast illetéen, kérdezze meg kezelGorvosat vagy gyodgyszerészeét.

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

300 mg Clopidogrel BMS adagot (egy darab 300 mg-os vagy 4 darab 75 mg-os tabletta) rendelhet. Ezt
kovetden a szokasos napisadag egy 75 mg-os Clopidogrel BMS tabletta, amelyet szajon at, étkezés
kdzben vagy attol fiiggetléniil, minden nap ugyanabban az idépontban kell bevenni.

Az Clopidogrel BMS-t a kezelGorvosa altal eléirt ideig kell szednie.

Ha az elé6irtnal tobb Clopidogrel BMS-t vett be:
Keresse*feljorvosat vagy a legkdzelebbi korhazi slirgdsségi osztalyt, a megndvekedett vérzési kockazat
miatt]

Ha-elfelejtette bevenni az Clopidogrel BMS-t:

Ha elfelejtette bevenni a klopidogrél tablettat, de eszébe jutott a szokasos bevételi idéponthoz
szamitott 12 oran beliil, akkor rogton vegye be gydgyszerét. Ezutan a kdvetkezo tabletta bevétele a
masnapi szokasos idépontban torténjen.

Ha tobb mint 12 ora telt el, akkor egyszeriien a kdvetkezd szokasos idépontban vegyen be egyszeri
adagot. Nem szabad dupla adagot bevenni, az elfelejtett tabletta potlasara.

A 14, 28 és 84 tablettat tartalmazo kiszerelések esetén a buborékcsomagolasra nyomtatott naptaron
ellendrizni tudja, mikor vett be utoljara klopidogrél tablettat.
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Ha idé6 elott abbahagyja az Clopidogrel BMS szedését
A kezelést nem szabad megszakitani. A kezelés megszakitasa elott keresse fel kezeldorvosat vagy
gyogyszerészét.

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

4. LEHETSEGES MELLEKHATASOK

Mint minden gyogyszer, az Clopidogrel BMS is okozhat mellékhatasokat, amelyek azonban nem
mindenkinél jelentkeznek.

Azonnal keresse fel kezel6orvosat, ha:

- laz, fert6zés tiinetei vagy nagyfoku faradtsag jelentkezik. Ezeknek a hatterében a vétben
talalhato6 sejtek ritkan el6forduld csokkenése allhat.

- majmiikddés zavarara utal6 tiinetek jelentkeznek, mint példaul a bor és/vagy a.szem sargas
elszinezddése (sargasag), akar egyiittjarnak vérzéssel - mely a bor alatt-apro, piros, tihegynyi
pontokként jelenik meg - akar nem, és/vagy zavartsaggal (lasd ,,Az Clopidogrel BMS fokozott
elovigyazatossaggal alkalmazhatd” 2. pontot) jar.

- Szajiiregi duzzanat vagy borelvaltozasok, mint példaul kititések, viszketés, holyos
borelvaltozasok. Ezek allergids reakcidk tiinetei lehetnek.

Az Clopidogrel BMS szedése soran jelentkezé leggyakoribb/mellékhatas (100 beteg koziil 1-10
betegnél fordult el6) a vérzés. A vérzés jelentkezhet gyomanvagy bélvérzés, borvérzés, véromleny
(szokatlan vérzés vagy bor alatti véralafutas), orrvérzés, vérvizelés formajaban, Néhany esetben a szem
bevérzését, koponyaliri vérzést, tiidé-, vagy iziileti vénzést jelentettek.

Ha azt tapasztalja, hogy az Clopidogrel BMS szedése kozben hosszabb ideig tart a vérzés

Ha megvagja magat, vagy megsériil, a szok4asosndl hosszabb ideig tarthat a vérzés elallitasa. Ez
Osszefliggésben van a gyogyszer hatasaval;\mely megakadalyozza a vérrdgdk kialakulasat. Kisebb
vagasoknak, sériiléseknek, pl. megvagjasmagat valamivel, akar borotvalkozas kdzben is, altalaban
nincs kiilondsebb jelentdsége. UgyanakKor, ha vérzése miatt aggddik, azonnal keresse fel
kezel6orvosat (lasd ,,Az ClopidogiehBMS fokozott eldvigyazatossaggal alkalmazhat6” 2. pontot).

Az Clopidogrel BMS szedésekor jelentett egyéb mellékhatasok a kovetkezok:

Gyakori mellékhatasok-(100 beteg koziil 1-10 betegnél fordult €16): hasmenés, hasi fajdalom,
emésztési zavar vagy gyomoréges.

Nem gyakorimellékhatasok (1000 beteg koziil 1-10 betegnél fordult eld): fejfajas, gyomorfekély,
hanyas, hanyinger, székrekedés, fokozott gazképzodés a gyomorban és a belekben, borkiiités,
viszketés, szédiilés, bizsergés és zsibbadas-¢érzés.

Rdtka mellékhatasok (10 000 beteg koziil 1-10 betegnél fordult eld): forgd jellegii szédiilés

Nagyon ritka mellékhatasok (10 000 beteg koziil kevesebb, mint 1 betegnél fordult el6): sargasag,
sulyos hasi fajdalom hatfajassal, vagy anélkiil, 1az, esetenként kohogéssel jelentkezo 1égzési
nehézségek, testszerte jelentkez6 allergias reakcio, szajiiregi duzzanat holyagos borelvaltozasok,
talérzékenységi reakcio a boron, a szaj nyalkahartyajanak gyulladasa (sztomatitisz),
vérnyomascsokkenés, zavartsag, hallucinaciok, iziileti fajdalom, izomfajdalom, izérzés valtozasa.

Emellett kezel6éorvosa eltéréseket észlelhet a vér és vizeletvizsgalati eredményeiben.

Ha barmely mellékhatas stilyossa valik, vagy ha a betegtajékoztatoban felsorolt mellékhatasokon kiviil
egyéb tiinetet észlel, kérjiik, értesitse orvosat vagy gyogyszerészét.
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5. HOGYAN KELL AZ CLOPIDOGREL BMS-T TAROLNI?

A gyogyszer gyermekektol elzarva tartando!

A dobozon és a buborékfolian feltiintetett lejarati id6 utan ne szedje az Clopidogrel BMS-t.
Ez a gyogyszer nem igényel kiilonleges tarolast.

Ne alkalmazza az Clopidogrel BMS-t, ha a bomlas lathato jeleit észleli.

A gyogyszereket nem szabad a szennyvizzel vagy a haztartasi hulladékkal egyiitt megsemmisiteni.
Kérdezze meg gydgyszerészét, hogy sziikségtelenné valt gyogyszereit miként semmisitse meg. Ezek
az intézkedések eldsegitik a kdrnyezet védelmét

6. TOVABBI INFORMACIOK

Mit tartalmaz az Clopidogrel BMS
A készitmény hatoéanyaga a klopidogrél. Minden tabletta 300 mg klopidogrél-t (hidrogén-szulfat
formajaban) tartalmaz.

Egyéb 0sszetevok: mannit (E421), hidrogénezett ricinusolaj, mikrokristalyos ¢elluldz, makrogol 6000
és kismértékben szubsztitualt hidroxi-propilcelluloz a tabletta magban, lakt6z(tejcukor), hipromell6z
(E464), triacetin (E1518), voros vas-oxid (E172), titdn-dioxid (E171) és’karnauba viasz a bevonatban.

Milyen az Clopidogrel BMS kiilleme és mit tartalmaz a csomagelas

Az Clopidogrel BMS 300 mg ovalis, rézsaszin, egyik oldalan,,300”, masik oldalan ,,1332”
mélynyomasu jelzéssel

ellatott filmbevonatu tabletta.

Az Clopidogrel BMS kartondobozban, adagonként petforalt aluminium buborékfolidban 4 x 1, 30 X 1
¢s 100 x 1 filmtablettaként keriil forgalomba. Nem feltétleniil mindegyik kiszerelés kertil
kereskedelmi forgalomba.

A forgalomba hozatali engedély jogoSultja és a gyarto

A forgalomba hozatali engedély jogosultja: Sanofi Pharma Bristol-Myers Squibb SNC
174 Avenue de France - 75013\ Paris - Franciaorszag

Gyarto
Sanofi Winthrop Industrie
1, Rue de la Vierge¢, Ambarés & Lagrave, F-33565 Carbon Blanc cedex, Franciaorszag

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

Belgique/Belgié/Belgien Luxembourg/Luxemburg

BRISTOL-MYERS SQUIBB BELGIUM S.A./N.V. BRISTOL-MYERS SQUIBB BELGIUM S.A./N.V.
Tél/Tel: +322 35276 11 Tél/Tel: +322 35276 11

bnarapus Magyarorszag

BRISTOL-MYERS SQUIBB BRISTOL-MYERS SQUIBB
GYOGYSZERKERESKEDELMI KFT. GYOGYSZERKERESKEDELMI KFT.

Ten.: +359 800 12 400 Tel.: +36 1301 9700
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Ceska republika
BRISTOL-MYERS SQUIBB SPOL. S R.O.
Tel: +420 221 016 111

Danmark
BRISTOL-MYERS SQUIBB DENMARK
TIf: + 45 4593 05 06

Deutschland
BRISTOL-MYERS SQUIBB GMBH & C0. KGAA
Tel: +49 89 121 42-0

Eesti

BRISTOL-MYERS SQUIBB
GYOGYSZERKERESKEDELMI KFT
Tel: +372 6827 400

ElLdéa
BRISTOL-MYERS SQUIBB A.E.
TnA: +30 210 6074300

Espaiia
BRISTOL-MYERS SQUIBB, S.A.
Tel: +34 91 456 53 00

France
BRISTOL-MYERS SQUIBB SARL
Tél: +33 (0)810 410 500

Ireland

Malta
BRISTOL-MYERS SQUIBB S.R.L.
Tel: +39 06 50 39 61

Nederland
BRISTOL-MYERS SQUIBB BV
Tel: +31 34 8574222

Norge
BRISTOL-MYERS SQUIBB NORWAY LTD
TIf: +47 67 55 53 50

Osterreich
BRISTOL-MYERS SQUIBB GESMBH
Tel: +43 1 60 14 30

Polska
BRISTOL-MYERS SQUIBB POLSKA SP. Z 0.0.
Tel.: +48 22 5796666

Portugal

BRISTOL-MYERS.SQUIBB FARMACEUTICA
PORTUGUESA;, S/A.

Tel: + 3514240440 70 00

Romania

BRISTOL-MYERS SQUIBB
GYOGYSZERKERESKEDELMI KFT.
Tel: + 40 (0)21 260 10 46

Slovenija

BRISTOL-MYERS SQUIBB PHARMACEUTIGALS LTD BRISTOL-MYERS SQUIBB SPOL. S R.O.

Tel: + 353 (1 800) 749 749

Island
VISTOR HF
Simi: + 354 535 7000

Italia
BRISTOL-MYERS.SQUIBB S.R.L.
Tel: +39 06,5039 61

Kvbmpog
AKHE ITANATIQTOY & YIOz E.ILE.
Tkt 357 22 677038

Latvija

BRISTOL-MYERS SQUIBB
GYOGYSZERKERESKEDELMI KFT.
Tel: + 371 750 21 85

Lietuva

BRISTOL-MYERS SQUIBB
GYOGYSZERKERESKEDELMI KFT.
Tel: +370 52790 762

Tel: + 386 1 236 47 00

Slovenska republika
BRISTOL-MYERS SQUIBB SPOL. S R.O.
Tel: + 421 2 59298411

Suomi/Finland
OY BRISTOL-MYERS SQUIBB (FINLAND) AB
Puh/Tel: + 358 9 251 21 230

Sverige
BRISTOL-MYERS SQUIBB AB
Tel: +46 8 704 71 00

United Kingdom

BRISTOL-MYERS SQUIBB PHARMACEUTICALS LTD
Tel: + 44 (0800) 731 1736
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A betegtajékoztaté engedélyezésének datuma {datum}

A gyogyszerrdl részletes informacio az Eurdpai Gyogyszeriigynokség (EMEA) internetes honlapjan
(http://www.emea.europa.eu/) talalhato.
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