I. MELLEKLET

ALKALMAZASI ELOIRAS



1. A GYOGYSZER NEVE

Clopidogrel dura 75 mg filmtabletta

2.  MINOSEGI ES MENNYISEGI OSSZETETEL
75 mg klopidogrél filmtablettanként (hidroklorid formajaban).

Ismert hatasu segédanyag:
13 mg hidrogénezett ricinusolaj filmtablettanként.

A segédanyagok teljes listajat lasd a 6.1 pontban.

3.  GYOGYSZERFORMA
Filmtabletta.

Roézsaszind, kerek és enyhén dombort feliiletii, filmbevonatu tabletta.

4. KLINIKAI JELLEMZOK
4.1 Terapias javallatok

Atherothromboticus események prevencidja
A klopidogrél javallata:

. myocardialis infarctusban (az eseményt kovetdé néhany nappal, de legfeljebb 35 napon beliil
elkezdve a kezelést) ischaemias stroke-ban (az eseményt kdvetden 7 nappal, de legfeljebb 6
honapon beliil elkezdve a kezelést),.vagy bizonyitott periférias artérias betegségben szenvedd
felnott betegekben.

Részletesebb ismertetést lasd az 5:1 pontban

4.2 Adagolas és alkalmazas

Adagolas

. Felnottek és, idosek
A klopidogrel.egyszeri napi adagja 75 mg.

Ha kimaradt egy adag:
- A szokésos alkalmazas idépontjahoz képest 12 éran beliil: a betegnek azonnal be kell
vennie az adagot, és a kovetkez6 adagot a szokasos idében kell bevennie.
- Tobb mint 12 ora elteltével: a betegnek a kovetkezd adagot a szokéasos idopontban kell
bevennie, és nem szabad az adagot megkétszereznie.

. Gyermekek
A klopidogrél hatasossagi aggalyokra valo tekintettel gyermekeknél nem alkalmazhat6 (1asd
5.1 pont).

o Vesekarosodas
A terapias tapasztalat vesekarosodasban szenvedo betegeknél korlatozott (1asd 4.4 pont).

. Mijkarosodas



A kozepesen sulyos majbetegségben szenvedo betegeknél, akiknél haemorrhagias diathesis
fordulhat el6, a terapias tapasztalat korlatozott (lasd 4.4 pont).

Az alkalmazis mddja
Szajon at torténd alkalmazasra.
Taplalékkal vagy anélkiil is beveheto.

4.3 Ellenjavallatok

° A készitmény hatéanyagaval vagy a 2. pontban vagy a 6.1 pontban felsorolt barmely
segédanyagaval szembeni tulérzékenység.

° Stlyos majkarosodas.

. Aktiv patologias vérzés, ugymint gyomorfekély vagy koponyaiiri vérzés.

4.4 Kiilonleges figyelmeztetések és az alkalmazassal kapcsolatos évintézkedések

Vérzés és hematoldgiai betegségek és tlinetek

A vérzés és a hematoldgiai mellékhatasok fokozott veszélye miatt haladéktalanul-meg kell kezdeni a
vérkép ellendrzését és/vagy egyéb sziikséges vizsgalatok elvégzését abban az esetben, amikor vérzésre
utal¢ klinikai tiinetek jelentkeznek a kezelés soran (lasd 4.8 pont). Ugyantgy, mint mas thrombocyta-
aggregacio-gatlo gyogyszerek esetén, trauma, sebészeti beavatkozas vagy mas patoldgias allapot miatt
bekdvetkezd fokozott vérzési kockazatnak kitett betegeknél és ASA, heparin, glikoprotein IIb/I11a
blokkol6 vagy nemszteroid gyulladasgatlé (NSAID-ok) (beleértve'a COX-2 gatlokat) kezelésben
részesiilé betegeknél, a klopidogrélt el6vigyazatossaggal kell alkalmazni. A vérzés, - ideértve az
okkult vérzést is - barmely tlinetének megfigyelése érdekében-a beteget szigort ellendrzés alatt kell
tartani, fleg a kezelés els6 heteiben €s/vagy az invaziv kardiologiai beavatkozas vagy miitét utan.
Klopidogrél és oralis antikoagulans egyiittadasa nem ajanlott, mivel novelheti 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 el6tt abba kell hagyni. A betegeknek
minden tervezett sebészeti beavatkozas és minden 01j gyogyszer szedésének megkezdése elott
tajékoztatniuk kell az orvosokat és fogorvosokat a klopidogrél szedésérél. A klopidogrél
meghosszabbitja a vérzési idot igy ovatosan kell alkalmazni vérzésre hajlamosito 1ézidkban (féleg
gastrointestinalis és intraocularis).

A betegeket tajékoztatni kell arrol, hogy a vérzés a szokasosnal tovabb tarthat klopidogrél szedése
esetén (6nmagaban vagy ASA-val kombinalva) és hogy barmilyen szokatlan vérzésrol (hely és
id6tartam) be kell szamolniuk orvosuknak.

Thromboticus thrombocytopenias purpura (TTP)

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

Szerzett haemophilia

Szerzett haemophilia eseteir6l szamoltak be klopidogrél-kezelést kovetden. A vérzéssel jaro vagy
anélkiili, megnyult aktivalt parcialis thromboplastin id6 (aPTT) bizonyitottan izolalt eseteiben, szerzett
haemophiliara kell gondolni. Azokat a betegeket, akiknél a szerzett haemophiliat egyértelmiien
diagnosztizaltak, szakembernek kell kezelni és gyogyitani, a klopidogrélt pedig abba kell hagyni.

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

Citokrom P450 2C19 (CYP2C19)



Farmakogenetika: A gyenge CYP2C19-metabolizal6 betegeknél, a klopidogrél el6irt adagban torténd
alkalmazasakor kevesebb aktiv klopidogrél-metabolit képzddik, és kisebb mértékben hat a
thrombocyta-funkciora. Vannak a beteg CYP2C19-genotipusanak meghatarozasara szolgalo vizsgalati
modszerek. Vizsgalati modszerek allnak rendelkezésre a CYP2C19 genotipus meghatarozasara.

Tekintettel arra, hogy a klopidogrél részben a CYP2C19-en metabolizalodik aktiv metabolitjava, ezért
az ennek az enzimnek a mikodését gatlo gydgyszerek alkalmazasa varhatéan a klopidogrél aktiv
metabolitjanak alacsonyabb gyogyszerszintjét eredményezi. Ennek az interakcionak bizonytalan a
klinikai jelentSsége. Ovatossagbol nem javasolt az erés vagy kozepesen erds CYP2C19-inhibitorok
egyiittes alkalmazasa (a CYP2C19 gatlok listajat 1asd 4.5 pont, lasd még 5.2 pont).

Tienopiridinek kozotti keresztreakciok

Vizsgalni kell a betegek tienopiridinekkel (mint a klopidogrél, tiklopidin, prazugrél) szembeni
talérzékenységre vonatkozo anamnézisét, mivel beszamoltak tienopiridinek kozotti allergias
kereszt-reaktivitasrol (lasd 4.8 pont). A tienopiridinek olyan kozepesen sulyos vagy sulyos allergias
reakciokat okozhatnak, mint a borkiiités, angiooedema vagy haematologiai keresztreakciok, mint
példaul a thrombocytopenia és neutropenia. Azoknal a betegeknél, akiknél korabban allergias reakcio
és/vagy hematologiai reakci6 alakult ki egy tienopiridinre, nagyobb lehet egy masik tienopiridinre
adott ugyanolyan vagy masmilyen reakcid kialakulasanak a kockazata. A tienopiridinekre ismerten
allergias betegeknél a tulérzékenyég jeleinek figyelése javasolt

Vesekarosodas
A terapias tapasztalat vesekarosodasban szenvedo betegeknél korlatozott. Ezért klopidogrél
alkalmazasa esetén ezeknél a betegeknél ovatossag ajanlott (lasd 4:2 pont).

Majkéarosodas

A kozepesen sulyos majbetegségben szenvedo betegeknél, akiknél haemorrhagias diathesis fordulhat
eld, a terapias tapasztalat korlatozott. Ezért a klopidogréli-ebben a betegcsoportban dvatosan kell
alkalmazni (lasd 4.2 pont).

Segédanyagok
A gyogyszer hidrogénezett ricinusolajat tartalmaz, mely gyomorpanaszokat és hasmenést okozhat.

4.5 Gyoégyszerkolcsonhatasok és egyéb interakciok

Ordélis antikoagulansok: klopidogrél és oralis antikoagulansok egyiittadasa nem ajanlott, mivel
novelheti a vérzések erdsségét (lasd 4.4 pont). Bar a napi 75 mg-os dozisban alkalmazott klopidogrél a
hosszatava warfarin-kezelésben részesiilé betegeknél nem modositotta az S-warfarin
farmakokinetikjat vagy-a Nemzetkozi Normalizalt Ratat (INR), de a hemosztdzisra gyakorolt,
egymastdl fiiggetlen hatasuk kdvetkeztében a klopidogrél és a warfarin egyiittes alkalmazasa noveli a
vérzéses szovodmeények kialakulasanak kockazatat.

Glikoprotein lIb/I1la blokkoldk: a klopidogrélt évatosan kell alkalmazni a glikoprotein ITb/IIa
blokkolé kezelésben részesiild betegeknél (1asd 4.4 pont).

Acetilszalicilsav (ASA): az ASA nem valtoztatja meg az ADP-indukalta thrombocyta aggregacio
klopidogrél altal kozvetitett gatlasat, azonban a klopidogrél fokozta az ASA kollagén indukalta
thrombocyta aggregaciora kifejtett hatasat. Mindamellett egy napig egyiittesen adott napi kétszer
500 mg ASA nem novelte szignifikansan a klopidogrél altal meghosszabbitott vérzési idot.
Farmakodindmids interakcio lehetséges az ASA ¢€s a klopidogrél kdzott, ami a vérzések fokozott
kockazatdhoz vezet. Ezért egyiittadasuk sordn fokozott eldvigyazatossag sziikséges. (lasd 4.4 pont).
Ugyanakkor, egy évig egyiitt adagoltak klopidogrélt és ASA-t (1asd 5.1 pont).

Heparin: egészséges onkéntesekkel végzett klinikai vizsgalatban a klopidogrél nem tette sziikségessé
a heparin adagjanak megvaltoztatasat és nem befolyasolta a heparin koagulaciora gyakorolt hatasat.
Heparin egylittes adagolasa nem valtoztatta meg a klopidogrél thrombocyta aggregacio-gatld hatasat.



Farmakodinamiai interakci6 lehetséges a heparin és a klopidogrél kozott, ami a vérzések fokozott
kockazatahoz vezet, ezért egylittes adagolasuk fokozott el6vigyazatossagot 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 jelentds vérzések hasonlé gyakorisaggal fordultak el6 ebben az esetben, mint amikor
trombolitikus szereket és heparint ASA-val egylitt 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 €s a
klopidogrélt 6vatosan kell egyiitt adni (lasd 4.4 pont).

Egyéb egylttadott gydgyszerek:

Tekintettel arra, hogy a klopidogrél részben a CYP2C19-en metabolizalodik aktiv metabolitjava, ezért
az ennek az enzimnek a mikodését gatlo gydgyszerek alkalmazasa varhatéan a klopidogrél aktiv
metabolitjanak alacsonyabb gyogyszerszintjét eredményezi. Ennek az interakcionak bizonytalan a
klinikai jelentSsége. Ovatossagbol az erds vagy kozepesen erés CYP2C19-inhibitorok egyiittes
alkalmazasat keriilni kell (lasd 4.4 és 5.2 pont).

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

Protonpumpa-gétlok (PPI):

A klopidogréllel egyidében vagy 12 oras kiillonbséggel naponta egyszer alkalmazott 80 mg omeprazol
csokkentette. A csokkenés a thrombocyta-aggregacio.gatlas 39%-os (telité adag) és 21%-os (fenntartd
adag) csokkenésével jart. Az ezomeprazol varhatdéan hasonld interakciot ad klopidogréllel.

Ennek a farmakokinetikai/farmakodinamiai interakcionak a f6 cardiovascularis eseményekre
vonatkozo klinikai jelentéségérol a megfigyeléses és klinikai vizsgalatok soran ellentmondésos
adatokat jelentettek. Ovatossagbol azlomeprazol vagy ezomeprazol klopidogréllel torténd egyiittadasa
nem javasolt (lasd 4.4 pont).

A pantoprazol és a lanzoprazol esetében, a metabolit expozicio kevésbé kifejezett csokkenését
figyelték meg.

A napi egyszeri 80 mg pantoprazollal torténo egyidejii kezelés mellett az aktiv metabolit plazma
koncentracidja 20%-kal (telité adag) és 14%-kal (fenntarto adag) csdkkent. Ez az atlagos thrombocyta-
aggregacid gatlas.sorrendben 15%-o0s és 11%-0s csokkenésével jart. Ezek az eredmények arra utalnak,
hogy a klopidogrél alkalmazhato pantoprazollal egyiitt.

Nincs bizonyiték arra vonatkozdan, hogy egyéb savesdkkentok, mint pl. H2-gatlok (kivéve a
CYP2€C19-gatl6 cimetidint) vagy antacidumok befolyasolndk a klopidogrél thrombocyta-aggregacio
gatld hatasat.

Egyéb gybdgyszerek:

Szamos mas klinikai vizsgalatot végeztek klopidogréllel és egyéb egylittadott gyogyszerekkel a
lehetséges farmakodinamias és farmakokinetikai kdlcsonhatasok vizsgalatara. Nem figyeltek meg
klinikailag szignifikans farmakodinamias kolcsonhatast, amikor klopidogrélt egyiitt adagoltak
atenolollal, nifedipinnel illetve atenolollal és nifedipinnel egylittesen. Tovabba a klopidogrél
farmakodinamias hatasat nem befolyasolta szignifikansan fenobarbital vagy 0sztrogén egyiittadasa.

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



A CAPRIE-vizsgalat adatai szerint a CYP2C9 altal metabolizalt fenitoin és tolbutamid biztonsagosan
adhat6 egyiitt klopidogréllel.

A fent leirt specifikus gyogyszerkdlesonhatasokon kiviil, nem végeztek interakcios vizsgalatokat
egyéb, az atherothromboticus betegségben szenvedo betegek altal szedett szokasos gyodgyszerekkel.
Ugyanakkor a klinikai vizsgalatokba bevalasztott betegek kiilonféle egyiittadott gyogyszeres
kezelésben részesiiltek, mely magaba foglalta a diuretikumokat, béta-blokkolokat, ACE-inhibitorokat,
kalcium-antagonistakat, koleszterinszint-csokkentd gyogyszereket, coronaria vazodilatatorokat,
antidiabetikumokat (inzulint is), antiepileptikumokat és GPIIb/IIla antagonistakat, bizonyitottan
klinikailag jelent6s nemkivanatos interakciok nélkiil.

4.6 Termékenység, terhesség és szoptatas

Terhesség

srer

adatok, elévigyazatossagbol a klopidogrél terhesség alatti alkalmazasa nem ajanlott.

Az allatkisérletek nem utalnak a terhességet, az embrionalis/magzati fejlédést, sziiléstivagy a sziilés
utani fejlédést kozvetleniil vagy kozvetett modon karosan befolyasolo hatasra (lasd’5.3 pont).

Szoptatés

Nem ismert, hogy a klopidogrél kivalasztodik-e az emberi anyatejbe. Allatkisérletek a klopidogrél
anyatejbe torténo kivalasztodasat igazoltak. A Clopidogrel dura-kezelés ideje alatt a szoptatast
elovigyazatossagbol fel kell fiiggeszteni.

Termékenyseg
Az allatkisérletek azt igazoltak, hogy a klopidogrél nem valtoztatja meg a termékenységet.

4.7 A készitmény hatasai a gépjarmiivezetéshez és gépek kezeléséhez sziikséges képességekre

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

4.8 Nemkivanatos hatasok, mellékhatasok
A biztonsagossagi profil 0sszefoglalasa

A klopidogrél biztonsagossagat tobb mint 42 000, a klinikai vizsgalatokban részt vett betegen
vizsgaltak, koziiliik 9000-¢t egy évig vagy annal tovabb kezeltek. A CAPRIE-, CURE-, CLARITY- és
COMMIT-vizsgalatokban észlelt, klinikailag jelentés mellékhatasok az alabbiakban keriilnek
targyalasra. A CAPRIE-vizsgalatban a 75 mg/nap klopidogrél és 325 mg/nap ASA Gsszességében
hasonlo volt, fiiggetleniil a betegek koratol, nemétdl és rasszbeli hovatartozasatol. A klinikai
vizsgalatok tapasztalatai mellett mellékhatasokat spontan is jelentettek.

Mind ‘a’klinikai vizsgalatok soran, mind a forgalomba hozatal utan a vérzés volt a leggyakoribb
mellékhatas, ezt leggyakrabban a kezelés elsé honapjaban jelentették.

A CAPRIE-vizsgalatban mind a klopidogréllel vagy az ASA-val kezelt betegeknél a vérzések teljes
elofordulasi gyakorisaga 9,3% volt. A stlyos esetek eléfordulasi gyakorisaga hasonld volt a
klopidogrél és az ASA esetében.

A CURE-vizsgalatban, a coronaria arteria bypass graft miitétet kovetoé 7 napon beliil a klopidogrél
plusz ASA-kezelés mellett nem volt tobb sulyos vérzés azoknal a betegeknél, akik a kezelést tobb mint
Ot nappal a mitét eldtt befejezték. Azoknal a betegeknél, akik a bypass graft miitétet megel6zo 6t
napban is kaptak a kezelést, az esemény el6fordulasi aranya 9,6% volt a klopidogrél plusz ASA és
6,3% a placebo plusz ASA-csoportban.



A CLARITY -vizsgalatban a klopidogrél plusz ASA-csoportban a vérzések altalanos novekedését
észlelték a placebo plusz ASA -csoporthoz viszonyitva. A stlyos vérzések eldfordulési gyakorisaga
hasonl6 volt a csoportok kozott. Ez valtozatlan volt az alapveto jellemzok és a fibrinolitikus- vagy
heparinkezelés tipusa alapjan definialt beteg alcsoportokon belill is.

A COMMIT-vizsgalatban a cerebralis vagy nem cerebralis sulyos vérzések osszaranya alacsony és

hasonl6 volt mindkét betegcsoportban.

Mellékhatédsok tablazatos dsszefoglaldja

Az alabbi tablazat azokat a mellékhatasokat tiinteti fel, amelyeket klinikai vizsgalatok soran vagy

spontan modon jelentettek.

Gyakorisaguk az alabbi megallapodas szerint keriilt meghatarozasra: gyakori (=1/100 — <1/10); nem
gyakori (>1/1000 — <1/100); ritka (=1/10 000 — <1/1000); nagyon ritka (<1/10 000), nem ismiert (a
rendelkezésre all6 adatokbol nem allapithaté meg). Az egyes gyakorisagi kategoridkon beliil a

mellékhatasok csokkend sulyossag szerint keriilnek megadasra.

Szervrendszer Gyakori Nem gyakori Ritka Nagyon ritka, nem
ismert*
Vérképzoszervi és Thrombocytopenia, | Neutropenia Thromboticus
nyirokrendszeri leukopenia, beleértve a sulyos | thrombocytopenias
betegségek és eosinophilia neutropeniat is purpura (TTP) (lasd 4.4
tiinetek pont), aplasticus
anaemia, pancytopenia,
sulyos
thrombocytopenia,
szerzett haemophilia A,
granulocytopenia,
anaemia
Immunrendszeri Szérumbetegség,
betegségek és anafilaktoid reakciok,
tiinetek tienopiridinek (mint a
tiklopidin, a prasugrel)
kozotti kereszt-reaktiv
gyogyszer
tulérzékenység (lasd
4.4 pont)*
Pszichiatriai Hallucinaciok, konfazio
korképek
Idegrendszeri Intracranialis Izérzés zavara
betegségek és vérzés (néhany
tiinetek esetben haldlos
kimenetelt
jelentettek)
fejfajas,
paraesthesia,
szédiilés
Szembetegségek €s Szemvérzés

szemészeti tiinetek

(kotohartya, szem,
retina)

A fiil és az
egyensuly-¢érzékeld
szerv betegségei €s
tiinetei

forgd jellegii
szédiilés




Szervrendszer Gyakori Nem gyakori Ritka Nagyon ritka, nem
ismert*
Erbetegségek és Haematoma, Stlyos vérzés, mitéti
tiinetek sebek vérzése,
vasculitis, hypotensio
Légzoérendszeri, Orrvérzés Légzoérendszeri
mellkasi és vérzes,(vérkopés,
mediastinalis tiidévérzés)
betegségek és brochospasmus,
tiinetek interstitialis pneumonia,
eosinophil pneumonia
Emésztérendszeri | Gastrointestinalis | Gyomorfekély és Retroperitonealis | Gastrointestinalis és
betegségek és vérzés, hasmenés, | nyombélfekély, verzeés retroperitonealis vérzeés
tlinetek hasi fajdalom, gastritis, hanyas, halalos kimenetellel,
emésztési zavar hanyinger, pancreatitis, colitis
szé¢krekedés, (belecrtve az ulcerativ és
flatulentia lymphocytas colitist),
stomatitis
M34j- és Akut majelégtelenség,
epebetegségek hepatitis, koros
illetve tiinetek majfunkcios vizsgalati
eredmény
A bér és a bor Suffusio Borkitités, Dermatitis bullosa
alatti szovet viszketés, (erythema multiforme,
betegségei és boérbevérzés Stevens-Johnson
tiinetei (purpura) szindroma, toxicus
epidermalis necrolysis),
angioddéma,
gyogyszer-okozta
tulérzékenységi
szindréma,
eosinophiliaval és
szisztémas tlinetekkel
jar6é gyogyszer-okozta
bérkiiités (DRESS),
eythematosus kiiités,
urticaria, ekzema és
lichen planus
A csont- és Mozgésszervi vérzés
izomrendszer, (haemarthros), arthritis,
valamint a arthralgia, myalgia
kotoszovet
betegségei €s
tiinetei
Vese- ¢s hugyuti Haematuria Glomerulonephritis,
betegségek és szérum kreatinin
tiinetek emelkedés
Altalanos tiinetek, | Vérzés a szaras Laz

az alkalmazas
helyén fellépd

helyén

reakciok:

Laboratoriumi és Megnyult vérzési
egyéb vizsgalatok 1dd, csokkent
eredményei neutrofil- és

thrombocytaszam

* A klopidogréllel kapcsolatos, ,,nem ismert” gyakorisagu informacio.




Feltételezett mellékhatdsok bejelentése

A gyogyszer engedélyezését kovetOen lényeges a feltételezett mellékhatasok bejelentése, mert ez
fontos eszkdze annak, hogy a gyogyszer elony/kockazat profiljat folyamatosan figyelemmel lehessen
kisérni. Az egészségiigyi szakembereket kérjiik, hogy jelentsék be a feltételezett mellékhatasokat a
hatosag részére az V. fliggelékben talalhato elérhetéségek valamelyikén keresztiil.

4.9 Tuladagolas

Klopidogrél kezeléssel 0sszefiiggésben bekdvetkezo tiladagolas megnyult vérzési id6hoz, és ezt
kovetden kialakuld vérzéses szovodményekhez vezethet. Amennyiben vérzések 1épnek fel, mérlegelés
sziikséges az alkalmazott kezelési mod megvalasztasdhoz. A klopidogrél farmakoldgiai hatasaval
szembeni antidotumot eddig nem talaltak. Ha a megnyult vérzési id6 gyors ellensulyozasara van
sziikség, ebben az esetben a thrombocytatranszfuzio visszafordithatja a klopidogrél hatasait.

5.  FARMAKOLOGIAI TULAJDONSAGOK

5.1 Farmakodinamias tulajdonsagok

Farmakoterapias csoport: Antithrombotikus gyogyszerek, thrombocyta aggregacio-gatlok kivéve a
heparint, ATC koéd: BOTA CO04.

Hatadsmechanizmus

A klopidogrél egy prodrug, melynek egyik metabolitja a thrombocyta-aggregaciot gatolja. A
klopidogrélt a CYP450 enzimeknek kell lebontaniuk ahhoz, hogy a thrombocyta-aggregaciot gatlo
aktiv metabolit alakuljon ki. A klopidogrél aktiv metabolitja szelektiven gatolja az adenozin-difoszfat
(ADP) kotodését a thrombocyta P2Y ,-receptorahoz, ésaz ezt kovetd — ADP-kozvetitett — glikoprotein
GPIIb/Illa-komplex aktivalodast, ilyen modon gatolva-a thrombocyta-aggregaciot. Az irreverzibilis
kotodésnek kdszonhetden, a klopidogrél-hatasnalk kitett vérlemezkéken fennmarado élettartamukra
(kb. 7-10 nap) a hatds megmarad, igy a normalis.thrombocyta-miikodés a thrombocyta turnover-nek
megfeleld litemben all helyre. Az ADP-n kiviil, egyéb agonistak altal okozott thrombocyta-aggregacio
is gatolhato a kibocsatott ADP thrombocyta-aktivaciot fokozo hatasanak gatlasaval.

Tekintettel arra, hogy az aktiv metabolit a CYP450 enzimek segitségével jon 1étre, melyek koziil
néhany polimorf, illetve mas gyogyszerek gatoljak a mikodésiiket, nem minden betegnél érhetd el

megfeleld thrombocyta-gatlés.

Farmakodinamids hatdsok

Napi 75 mg adagok-ismételt adagolasa az elsd naptol kezdve Iényegesen gatolta az ADP-indukalta
thrombocyta aggregaciot; ez a hatas fokozatosan novekedett és a 3-7. nap kdzott alakult ki az
egyensulyi-allapot. Ebben az egyensulyi allapotban az atlag gatlasi szint 75 mg napi adag mellett 40%
¢és 60% k0zott volt. Fokozatosan, altaldban 5 nappal a kezelés megszakitasa utan allt vissza az
alapértékre a thrombocyta aggregacio és a vérzési ido.

Klintkai hatasossag és biztonsagossaqg

A klopidogrél biztonsagossagat és hatdsossagat 4 kettds-vak klinikai vizsgalatban értékelték, melyekbe
tobb mint 80 000 beteget vontak be: a CAPRIE-vizsgalat (a klopidogrél és az ASA 6sszehasonlitasa) és
a CURE-, CLARITY- és COMMIT-vizsgalatok (a klopidogrél placeboval torténd 6sszehasonlitasa)
mindkét gyogyszer ASA-val és 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 és 6. honap kozott) vagy igazolt periférias artérias

betegség (PAD) formajaban nyilvanult meg. A betegeket randomizaltan 75 mg/nap klopidogréllel
9



vagy 325 mg/nap ASA-val kezelték és 1-3 éven at figyelték meg. A myocardialis infarctus
alcsoportban a legtobb beteg az akut myocardialis infarctust kovetd néhany napon ASA-t kapott.

A klopidogrél szignifikansan csdkkentette az uj ischaemias torténések eléfordulasat (myocardialis
infarctus, ischaemias stroke €s vascularis halal 6sszesitett 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 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 megeldzték az ijabb ischaemids torténést. A teljes mortalitas, 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, ischaemias stroke, és PAD) a
legelonyosebb hatastnak (statisztikai szignifikancia p = 0,003) a PAD miatt bevalasztott betegek
esetén mutatkozott a szer (féleg azokban, akiknek anamnézisében myocardialis infarctus szerepelt)
(RRR = 23,7%, CI: 8,9 -36,2), mig a legkevésbé eldnyds (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 klopidogrel kevésbé
eldonyosnek mutatkozott az eredményeket tekintve, de statisztikailag nem kiillonb6zott az ASA-t61
(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 alkalmazasa kevésbé volt elonyds; mint a < 75 éves
betegekben.

Mivel a CAPRIE-vizsgalatot nem tervezték ugy, hogy a hatékonysagot az egyes alcsoportokban is
vizsgaljak, nem egyértelmii, hogy a relativ kockazat csokkenése az egyes allapotokban valosagos,
vagy a véletlen eredménye.

Gyermekek

Egy dozisemeléses vizsgalatban (PICOLO), amelyet a trombozis kialakulésa altal veszélyeztetett

86 1jszilott, illetve 24 honapnal fiatalabb csecsemé.bevonasaval végeztek, a klopidogrélt
ujsziilotteknél és csecsemoknél 0,01; 0,1 majd 0,2 mg/kg-os egymast kdvetd dozisokkal, és csak
ujsziilotteknél a 0,15 mg/kg-os dozissal értékelték. A 0,2 mg/kg adag 49,3%-os atlagos szazalékos
gatlast ért el (5 uM ADP-indukalt thrombecyta aggregacio), amely hasonld volt a napi 75 mg-os adag
klopidogrélt szedd felndtteknél észlelthez:

Egy randomizalt, kettds-vak, parhuzamos csoportos vizsgalatban (CLARINET), 906, velesziiletett
cianotikus szivbetegségben szenvedd gyermekgydgyaszati beteget (Gjsziilottet és csecsemot), akiknél
palliativ szisztémas-pulmonélis arterias shuntot készitettek, ugy randomizaltak, hogy a miitétig
masodik szakaszaig 0,2 mg/kg klopidogrélt (n = 467) vagy placebot (n = 439) kapjanak a
bazisterapiaval egyidejuleg. A palliativ shunt-miitét és a vizsgalati készitmény els6 alkalmazasa kozt
eltelt atlagos 1d6 20 nap volt. A betegek mintegy 88%-a kapott egyidejlileg ASA-t (1-23 mg/ttkg/nap
dozistartomanyban). Az elsddleges Osszetett végpontot tekintve, amelyet a haldlozas, a
shunt-thrombosis vagy egy thromboticus természetii eseményt kovetden a 120 napos életkor elotti
cardialis beavatkozas hataroz meg, nem volt szignifikans kiilonbség a csoportok kozott: (89 [19,1%] a
klopidogréi-csoportban és 90 [20,5%] a placebo-csoportban) (lasd 4.2 pont). A leggyakrabban jelentett
mellékhatas a klopidogrél- és a placebo-csoportban egyarant a vérzés volt, azonban nem volt
szignifikans kiilonbség a csoportok kozott a vérzési arany tekintetében. Ennek a vizsgalatnak a hossza
taviibiztonsagossagi kdvetése soran 26 beteg, akiknél még egyéves korukban sem tavolitottak el a
shunt6t, 18 honapos koraig kapott klopidogrélt. A hosszu tavi kdvetés soran nem meriilt fel uj
biztonsagossagi aggaly.

A CLARINET- és PICOLO-vizsgalatokat a klopidogrél elkészitett oldataval végezték. A felnétteken
végzett relativ biohasznosulasi vizsgalatok soran a klopidogrél elkészitett oldata hasonlé mértékben, 6

kering6 (inaktiv) metabolitja kissé magasabb aranyban szivodott fel a jovahagyott tablettaval
Osszehasonlitva.

5.2 Farmakokinetikai tulajdonsagok
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Felszivodas

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

Eloszlas

In vitro a klopidogrél és 6 kering6 (inaktiv) metabolitjai reverzibilisen kot6dnek a human plazma
proteinekhez (sorrendben 98%, ill. 94%). In vitro széles koncentraciohatarokon beliil a kotédés nem
telithetd.

Biotranszformacio

A klopidogrélt a maj nagymértékben metabolizalja. In vitro és in vivo a klopidogrél két f6 anyagesere
uton metabolizalodik, az egyik egy észterazok medialta hidrolizis, ennek egy inaktiv
karboxilsav-szarmazék (85%-a keringd metabolitoknak) az eredménye, mig a masikat tdbb citokrom
P450 medialja. A klopidogrél el6szor egy 2-oxo-klopidogrél intermedier metabolitta aiakul at. A
2-oxo-klopidogrél intermedier metabolit ezt kovetd atalakulasa egy aktiv metabolitot, a klopidogrél
tiol-szarmazékat eredményezi. In vitro ezt az anyagcsere utat a CYP3A4, CYP2C19, CYP1A2 és
CYP2B6-izoenzimek medialjak. Az in vitro izolalt aktiv tiol-szarmazék gyorsan€s irreverzibilisen
kotddik a vérlemezke receptorokhoz, ilyen modon gatolva a vérlemezke-aggregaciot.

Az aktiv metabolit C,.x-¢rtéke 300 mg klopidogrél egyszeri adasat kovetden kétszerese a négy napon
at alkalmazott 75 mg-os fenntartd dozisénak. A Cp.x 30-60 perccel az alkalmazast kdvetden alakul ki.

Eliminacio

Embernél a "“C-jelzett klopidogrél egy per os adagja utan az adagolast kovetd 120 oran beliil kb. 50%
uriil a vizelettel és kb. 46% a széklettel. Egyszeri 75 mg-os per os klopidogrél adag utan a félélet ido
kb. 6 6ra. A f6 keringé metabolit (inaktiv) eliminacids felezési ideje egyszeri és ismételt adagolas utan
8 ora volt.

Farmakogenetika

A CYP2C19 mind az aktiv metabolit, mind a 2-oxo-klopidogrél intermedier kialakitasaban érintett. A
klopidogrél aktiv metabolit farmakokinetikai és thrombocyta-aggregacio gatlo hatasa, amint az ex vivo
thrombocyta-aggregacios vizsgalatokban mérhetd volt, fiigg a CYP2C19 genotipustol.

A CYP2C19*1 allél a teljes funkcionalis metabolizmusért felel6s, mig a CYP2C19*2 és a
CYP2C19%*3 allélek a nem funkcionalis metabolizmusért felelosek. A gyengén metabolizald fehér
(85%) és azsiai (99%)-betegekben 1évo, csokkent miikodési allélek tobbségéért a CYP2C19*2 és
CYP2C19%*3 allélek a felelosek. Tovabbi, a csokkent, illetve hianyzo metabolizmussal 6sszefliggésbe
hozhato allélek a CYP2C19*4, *5, *6, *7 és *8. Egy gyengén metabolizalo beteg két, a fentiekben
definialt, funkeiovesztéses alléllel rendelkezik. A gyengén metabolizald genotipus publikalt
elofordulasi gyakorisaga a fehér populacidoban kb. 2%, a feketeboriiek kozott 4%, a kinaiak kozott
pedig mintegy 14%. Vizsgalati modszerek rendelkezésre allnak a CYP2C19 genotipus
meghatérozasara.

Egy keresztezett elrendezésii, 40 egészséges személyen akik koziil 10-10 6 a négy
CYP2C19-metabolizal6 csoportba tartozott (nagyon gyorsan, extenziven, kozepesen és gyengén
metabolizald csoport) végzett klinikai vizsgalatban a 300 mg-os telitd dozist kovetd 75 mg/nap-os,
illetve a 600 mg-os telité dozist kovetd 150 mg/nap-os adag 5 napon at térténd adasa mellett
(dinamikus egyensulyi allapotban) értékelték a klopidogrél farmakokinetikajat és vérlemezkékre
gyakorolt hatasat. A CYP2C19-et nagyon gyorsan, extenziven ¢s kdzepesen metabolizald csoportok
kozt az aktiv metabolit-expozicio és az atlagos thrombocyta-aggregacio gatlas (IPA) tekintetében nem
volt Iényeges kiilonbség. Az extenziven metabolizalokhoz képest a gyengén metabolizalok esetén 63-
71%-kal csokkent az aktiv metabolit-expozicio. A 300 mg/75 mg adagoldsi modot kévetden, a
gyengén metabolizalok esetén az atlagos IPA-ban kifejezett (5 uM ADP) thrombocyta-gatlé hatas
24%-kal (24 ora) és 37%-kal (5. nap) csokkent, mig az extenziven metabolizalok esetén az IPA 39%-
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kal (24 6ra) és 58%-kal (5. nap) és a kozepesen metabolizaloknal 37%-kal (24 ora) és 60%-kal (5.
nap) csokkent. A 600 mg/150 mg terapias protokollban részesiilé gyengén metabolizald egyének
esetén nagyobb aktiv metabolit-expozicid volt megfigyelhetd, mint a 300 mg/75 mg terapias
protokollban részesiilé gyengén metabolizalo csoport esetén. Tovabba, az IPA 32% (24 o6ra) és 61%
(5. nap) volt, ami nagyobb volt, mint a 300 mg/75 mg terapias protokollban részesiilé, gyengén
metabolizalo egyének esetén, és hasonlo volt a 300 mg/75 mg terapias protokollban részesiild, egyéb
CYP2C19 metabolizal6 csoportok esetén. A klinikai végpontvizsgalatok soran ezen betegcsoportok
szamara nem allapitottak meg megfelel6 adagolasi rendet.

A fenti eredményeknek megfelelden, 335, klopidogrél-vel kezelt, dinamikus allapotban 1évé beteggel
végzett 6 vizsgalat meta-analizise soran kimutattak, hogy az aktiv metabolit-expozici6 az extenziv
metabolizalokhoz képest a kdzepes mértékben metabolizalok esetén 28%-kal, a gyengén
metabolizalok esetén pedig 72%-kal, mig a thrombocyta-aggregacio gatlas IPA-ban kifejezve (5 uM
ADP) rendre 5,9%-kal és 21,4%-kal csokkent.

A CYP2C19 genotipusnak a klopidogrél-vel kezelt betegek klinikai eredményeire gyakorolt hatasat
prospektiv, randomizalt, kontrollos vizsgalatok soran nem értékelték. Szamos retrospektiv analizis és
tobb publikalt kohorsz-vizsgalat is van azonban, ami ezt a hatasat olyan, klopidogrél-vel kezelt
betegeknél vizsgalta, akiknél rendelkezésre all a genotipizalas eredménye: CURE(n = 2721),
CHARISMA (n = 2428), CLARITY-TIMI 28 (n = 227), TRITON-TIMI 38 (n=1477) és ACTIVE-A
(n=0601).

A TRITON-TIMI 38 és 3 kohorsz vizsgalatban (Collet, Sibbing, Giusti).a kozepesen vagy gyengén
metabolizalokbol allo, kombinalt csoportban magasabb volt a kardiovaszkularis események (halal,
myocardialis infarctus és stroke) vagy a stent-trombdzis aranya, mint-a gyorsan metabolizaloknal.

A CHARISMA ¢és egy kohorsz vizsgalatban (Simon) a gyorsan metabolizalokhoz képest csak a
gyengén metabolizaloknal észleltek emelkedett esemény-ratat.

A CURE, CLARITY, ACTIVE-A és az egyik kohorsz vizsgalatban (Trenk) nem figyeltek meg
metabolizacio fliggd esemény-rata emelkedést.

Egyik vizsgalat sem volt megfelelé méretii ahhoz, hogy a kimenetelre vonatkozoan kiilonbséget
mutasson ki a gyengén metabolizalok kézott.

Specialis betegcsoportok

A klopidogrél aktiv metabolitjanak farmakokinetikaja nem ismert ezekben a specialis
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-aggregacié gatlasa kisebb
mértékil volt (25%) az egészségesekben megfigyeltnél, azonban a vérzési id6 meghosszabbodasa
hasonlévolt a klopidogrél 75 mg napi adagjat szed6kével, ezen feliil a klinikai tolerancia jo volt
valamiennyi beteg esetén.

Méajkarosodas

A klopidogrél napi 75 mg-os dozisanak 10 napon at foly6 ismételt adagolasa utan sulyos
majkarosodasban szenvedd betegeknél az ADP-vel indukalt thrombocyta-aggregacio hasonlo volt az
egészségesekben megfigyelttel. A vérzési ido atlagos megnyulasa is hasonl6 volt a két csoportban.

Rassz

A gyengén ¢és kdzepesen metabolizald CYP2C19-tipusok kialakulasaért felelos CYP2C19 allélek
prevalencidja a rassztol/etnikumtol fiiggden eltérd (lasd Farmakogenetika). Ezen CYP-tipus
genotipizalasanak a klinikai kimenetel eseményeire gyakorolt klinikai hatdsainak megitéléséhez azsiai
populéciok esetén korlatozott irodalmi adat all rendelkezésre.
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5.3 A preklinikai biztonsagossagi vizsgalatok eredményei

Patkanyban és majomban végzett nem klinikai jellegili vizsgalatokban a leggyakrabban megfigyelt
hatasok a majelvaltozasok voltak. Ezek az adatok a 75 mg/nap human adagot legalabb 25-szordsével
meghalad6 dozisok esetén fordultak eld, a maj metabolizal6 enzimjeire gyakorolt hatas
kovetkezményeiként. A klopidogrél terapias adagjaival kezelt emberekben nem figyeltek meg a maj
metabolizal6d enzimjeire gyakorolt hatast.

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

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

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

Nem befolyasolta a ndstény és him patkanyok fertilitasat és nem volt teratogén sem patkanyokban,
sem nyulakban. Szoptat6 patkdnyoknak adva, a klopidogrél enyhén késleltette az utédok fejlodését.
Izotoppal jelzett klopidogréllel végzett specifikus farmakokinetikai vizsgalatokban kimutattak, hogy
az eredeti vegyiilet vagy metabolitjai kivalasztddnak az anyatejbe. Kovetkezésképpen kozvetlen
(enyhe toxicitas) vagy kozvetett hatas (izérzés csokkenése) nem zarhato ki.

6. GYOGYSZERESZETI JELLEMZOK

6.1 Segédanyagok felsorolasa

Tablettamag:
Mikrokristalyos celluloz

Vizmentes kolloid-szilicium-dioxid
Kroszpovidon (A-tipusu)
Makrogol 6000

Hidrogénezett ricinusolaj

Filmbevonat:

Polivinil-alkohol

Titan-dioxid (E171)

Voros vas-oxid (E172)

Sarga vas-oxid (E172)

Talkum

Makrogol 3000 (Polietilénglikol)

6.2 Imkompatibilitasok

Nem értelmezhetd.

6.3 Felhasznalhatosagi idétartam
3 év.

6.4 Kiilonleges tarolasi el6irasok

A nedvességtol €s a fénytdl valo védelem érdekében az eredeti csomagolasban tarolando.

6.5 Csomagolas tipusa és Kiszerelése
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7, 14, 28, 30, 50, 56, 84, 90 és 100 db filmtabletta OPA/Al/PVC//Al buborékcsomagolasban és
dobozban.

Nem feltétleniil mindegyik kiszerelés keriil kereskedelmi forgalomba.
6.6 A megsemmisitésre vonatkozo kiilonleges ovintézkedések
Nincsenek kiilonleges eléirasok.

7. A FORGALOMBAHOZATALI ENGEDELY JOGOSULTJA

Mylan dura GmbH, Wittichstralle 6, D-64295 Darmstadt, Németorszag

8. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY SZAMA(I)
EU/1/09/560/001-009

9. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY ELSO KIADASANAK/
MEGUJITASANAK DATUMA

A forgalomba hozatali engedély els6 kiadasanak datuma 2009. szeptember 21.
A forgalomba hozatali engegély legutobbi megujitasanak datuma:

10. A SZOVEG ELLENORZESENEK DATUMA
<EEEE.HH.NN.>

A gyogyszerrol részletes informacio az Eurdpai-Gyogyszerligynokség internetes honlapjan
(http://www.ema.europa.eu/) talalhato.
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II. MELLEKLET

A GYAI}TASI TETELEK VEGFELSZABADITASAERT
FELELOS GYARTOK

FELTETELEK VAGY KORLATOZASOK AZ ELLATAS ES
HASZNALAT KAPCSAN

A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY EGYEB
FELTETELEI ES KOVETELMENYEI

FELTETELEK VAGY KORLATOZASOK A GYOGYSZER

BIZTONSAGOS ES HATEKONY ALKALMAZASARA
VONATKOZOAN
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A. A GYARTASI TETELEK VEGFELSZABADITASAERT FELELOS GYARTOK

A gyartasi tételek végfelszabaditasaért felelos gyartok neve és cime

KRKA, d.d., Novo mesto
Smarjeska cesta 6

8501 Novo mesto
Szlovénia

TAD Pharma GmbH

Heinz-Lohmann-Strafle 5

27472 Cuxhaven

Németorszag

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

betegtajékoztatojanak tartalmaznia kell.

B. FELTETELEK VAGY KORLATOZASOK AZ ELLATAS ES HASZNALAT KAPCSAN

Orvosi rendelvényhez kotott gyogyszer.

C. AFORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY EGYEB FELTETELEI ES
KOVETELMENYEI

. Idészakos gyodgyszerbiztonsagi jelentések

A forgalomba hozatali engedély jogosultja az erre.a termékre vonatkozo iddszakos

gyogyszerbiztonsagi jelentéseket a 2001/83/EK-iranyelv 107¢. cikkének (7) bekezdésében

megallapitott és az eurdpai internetes gyogyszerportalon nyilvanossagra hozott unios referencia-
idépontok listaja (EURD lista) szerinti kovetelményeknek megfeleléen kdteles benyujtani.

D. FELTETELEK VAGY KORLATOZASOK A GYOGYSZER BIZTONSAGOS ES
HATEKONY ALKALMAZASARA VONATKOZOAN

) Kockazatkezelési terv

Nem értelmezhetd
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III. MELLEKLET

CIMKESZOVEG ES BETEGTAJEKOZTATO
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A KULSO CSOMAGOLASON FELTUNTETENDO ADATOK

A KULSO CSOMAGOLASON FELTUNTETENDO ADATOK

KULSO DOBOZ

1. A GYOGYSZER NEVE

Clopidogrel dura 75 mg filmtabletta
klopidogrél

2. HATOANYAG(OK) MEGNEVEZESE

75 mg klopidogrél filmtablettanként (hidroklorid formajaban).

3. SEGEDANYAGOK FELSOROLASA

Segédanyagként hidrogénezett ricinusolajat tartalmaz.
Tovabbi informaciokat 1asd a betegtajékoztatoban.

4. GYOGYSZERFORMA ES TARTALOM

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

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

Hasznalat elott-olvassa el a mellékelt betegtajékoztatot!
Szajon at trténd alkalmazas.

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

A gyogyszer gyermekektol elzarva tartando!

7. TOVABBI FIGYELMEZTETES(EK), AMENNYIBEN SZUKSEGES

8. LEJARATIIDO
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Felhasznalhato:

9. KULONLEGES TAROLASI ELOIRASOK

A nedvességtol és a fénytdl valo védelem érdekében az eredeti csomagolasban tarolando.

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

Mylan dura GmbH, Wittichstralle 6, D-64295 Darmstadt, Németorszag

12. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY SZAMA(I)

EU/1/09/560/001-009

13. A GYARTASI TETEL SZAMA

QGy.sz.:

14. A GYOGYSZER RENDELHETOSEGE

Orvosi rendelvényhez kotott gyogyszer.

15. AZ ALKALMAZASRA VONATKOZO UTASITASOK

l16. BRAILLE IRASSAL FELTUNTETETT INFORMACIOK

Clopidogrel dura 75 mg
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A BUBOREKCSOMAGOLASON VAGY A FOLIACSIKON MINIMALISAN
FELTUNTETENDO ADATOK

BUBOREKCSOMAGOLAS

1. A GYOGYSZER NEVE

Clopidogrel dura 75 mg filmtabletta

klopidogrél

‘2. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY JOGOSULTJANAK NEVE

Mylan dura GmbH

3. LEJARATIIDO

Felh.:

4. A GYARTASI TETEL SZAMA

Gy.sz.:

5. EGYEB INFORMACIOK
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Betegtajékoztato: Informaciok a felhasznalé szamara

Clopidogrel dura 75 mg filmtabletta
klopidogrél

Mielott elkezdi szedni ezt a gyégyszert, olvassa el figyelmesen az alabbi betegtajékoztatot, mert

az On szamara fontos informaciokat tartalmaz.

- Tartsa meg a betegtdjékoztatot, mert a benne szereplod informacidkra a késobbiekben is sziiksége
lehet.

- Tovabbi kérdéseivel forduljon kezeldorvosahoz vagy gyogyszerészéhez.

- Ezt a gyogyszert az orvos kizarolag Onnek irta fel. Ne adja 4t a készitményt masnak, mert
szamara artalmas lehet még abban az esetben is, ha a betegsége tiinetei az Onéhez hasonloak.

- Ha Onnél barmilyen mellékhatés jelentkezik, tajékoztassa errdl kezeldorvosat vagy
gyogyszerészét. Ez a betegtajékoztatoban fel nem sorolt barmilyen lehetséges mellékhatasra is
vonatkozik. Lasd 4. pont.

A betegtajékoztaté tartalma:

Milyen tipust gyogyszer a Clopidogrel dura és milyen betegségek esetén alkalmazhat6?
Tudnivalok a Clopidogrel dura szedése el6tt

Hogyan kell szedni a Clopidogrel dura-t?

Lehetséges mellékhatasok

Hogyan kell a Clopidogrel dura-t tarolni?

A csomagolas tartalma és egyéb informaciok

A

1. Milyen tipusu gyégyszer a Clopidogrel dura és milyen betegségek esetén alkalmazhat6?

A Clopidogrel dura klopidogrélt tartalmaz és a vérlemezkék ellen hato6 gyogyszerek csoportjaba
tartozik. A vérlemezkék a vérben talalhatd nagyon apro alakos elemek, melyek a véralvadaskor
Osszetapadnak. A vérlemezke ellen hatd gyogyszerek, az 6sszetapadast megakadalyozva, csokkentik a
vérrogképzodés lehetdségét (ezt a folyamatot trombozisnak nevezik).

A Clopidogrel dura-t felnéttek szedik,-alkalmazasanak célja a vérrogképzodés (trombusok)
megakadalyozasa az elmeszesedett crekben (artéridkban), ez a folyamat az aterotromboézis, mely
aterotrombotikus eseményekhez.vezethet (Ugymint a széliités, szivroham vagy halal).

Clopidogrel dura-t irtak fel Onnek a vérrogképzodés megakadalyozasa, valamint a fenti sulyos
események kockazatanak csokkentése érdekében, mert

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

- szivrohamay szeliitése volt, vagy un. periférias artérias betegsége van.

2. Tudnivalék a Clopidogrel dura szedése elott

Ne szedje a Clopidogrel dura-t

e _ha allergias a klopidogrélre vagy a gyogyszer (6. pontban felsorolt)egyéb
Osszetevojére;

e ha olyan betegsége van, ami jelenleg vérzést okoz, mint pl. gyomorfekély vagy koponyatiri
VerzeEs;

e ha sulyos majbetegsége van;

Ha ugy gondolja, hogy ezek koziil barmelyik vonatkozik Onre, vagy ha barmilyen kétsége van, a
Clopidogrel dura szedésének elkezdése elétt keresse fel kezeldorvosat.

Figyelmeztetések és ovintézkedések
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Ha az alabb felsorolt allapotok kéziil barmelyik vonatkozik Onre, akkor errél tajékoztatnia kell orvosat
a Clopidogrel dura bevétele elott:
o ha vérzés veszélye all fenn:
ami belso vérzés (pl. gyomorfekély) kockazatat jelentd koros allapot
olyan vérképzoszervi betegség, ami belsd vérzest idézhet eld (vérzés a szervezet barmelyik
szdvetében, szervében vagy iziiletében)
friss, stlyos sériilés
friss sebészeti beavatkozas (fogaszati is)
a kovetkez6 7 napban tervezett sebészeti beavatkozas (fogaszati is)

. ha az elmult 7 napban az egyik agyi verdere elzarodott (vérkeringési zavar okozta széliités)

. ha vese- vagy majbetegsége van

. ha a betegsége kezelésére alkalmazott barmelyik gyogyszerre allergidja vagy allergias reakcidja
volt.

A Clopidogrel dura-kezelés alatt:

o T4jékoztassa kezeldorvosat, ha Onnél sebészeti beavatkozast terveznek (beleértve a fogaszatit
is).
o Azonnal jelezze kezel6orvosanak, ha Onnél olyan tiinetek jelentkeznének (ez az un. TTP vagy

trombocitopénias trombotikus purpura), mint a 1az és a boérbevérzés, mely a bor alatt apro, piros,
tihegynyi pontok formajaban jelentkezik, megmagyarazhatatlan, kiilonleges faradtsaggal,
zavartsaggal és a bor vagy szemek sargas elszinezodésével (sargasag) egyiitt, vagy ezen tiinetek
nélkdl is (1asd 4. pont ,,Lehetséges mellékhatasok™).

o Ha megvagja magat vagy megsériil, a szokasosnal kicsit hosszabb ideig tarthat, hogy a vérzés
elalljon. Ez a gy6gyszer hatasaval fiigg 6ssze, mert az gatolja a vérrogok kialakulasat. Kisebb
vagasok, sériilések esetén, pl. megvagja magat valamivel, akar borotvalkozas kozben is, ennek
nincs kiilonosebb jelentésége. Ugyanakkor, ha vérzése miatt aggddik, azonnal keresse fel
kezel6orvosat (lasd 4. pont ,,Lehetséges mellékhatasok™).

o Kezeldorvosa vérvizsgalatot rendelhet el.

Gyermekek és serdiilok
Ne adja ezt a gyogyszert gyermekeknek, mert nem hat.

Egyéb gyogyszerek és a Clopidogrel dura

Feltétleniil tajékoztassa kezelGorvosat vagy gyogyszerészét a jelenleg vagy nemrégiben szedett,
valamint szedni tervezett egyéb gyogyszereirdl, beleértve a vény nélkiil kaphato készitményeket is.
Néhany egyéb gyogyszer befolyasolhatja a Clopidogrel dura alkalmazasat, és forditva.

Mindenképpen tajékoztatnia kell orvosat, ha az alabbi gydgyszereket alkalmazza:

- szajon at szedhetd véralvadasgatlot (antikoagulanst) kap, vagyis olyan gyogyszert, amely a
vérrogképzodést akadalyozza,

- nemszteroid gyulladascsokkentd gydgyszert szed, amit az izmok vagy iziiletek fajdalmas és/vagy
gyulladasos allapotainak kezelésére hasznalnak,

- heparint, vagy barmely egyéb injekcios véralvadasgatld gyogyszert kap,

- gyomorpanaszainak kezelésére omeprazolt, ezomeprazolt vagy cimetidint szed,

- flukonazolt, vorikonazolt, ciprofloxacint vagy kloramfenikolt kap, ezeket baktériumok okozta vagy
gombas fert6zés kezelésére hasznaljak,

- fluoxetint, fluvoxamint vagy moklobemidet, a depresszio kezelésére hasznalatos gyogyszert kap,

- karbamazepint vagy oxkarbazepint kap az epilepszia bizonyos formajanak a kezelésére,

- tiklopidint, a vérlemezkék Gsszecsapodasa ellen hato gyogyszert kap.

Alkalmankénti acetilszalicilsav bevétele, ezt a vegyiiletet tobb fajdalom-, és lazcsillapitoé gyogyszer is

tartalmazza, (ha 24 6ra alatt nem tobb mint 1000 mg) altalaban nem okoz gondot, de a mas okbol
torténd, tartos szedését meg kell beszélni a kezeldorvosaval.
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Terhesség és szoptatas
Terhesség alatt lehetdleg ne alkalmazza ezt a készitményt.

Ha On terhes vagy fennall a terhesség gyantja, a Clopidogrel dura szedésének megkezdése eldtt
tajékoztassa orvosat vagy gyogyszerészét. Amennyiben a Clopidogrel dura szedése soran terhes lesz,
azonnal keresse fel orvosat, mivel terhesség alatt nem ajanlott a Clopidogrel dura-t szedni.

A készitmény alkalmazasa alatt a szoptatds nem javasolt.
Ha On szoptatd anya, vagy szoptatni szeretne, beszéljen kezeldorvosaval, miel6tt elkezdené szedni ezt
a gyogyszert.

Miel6tt barmilyen gyogyszert elkezdene szedni, beszélje meg kezelGorvosaval vagy gyogyszerészével.

A készitmény hatasai a gépjarmiivezetéshez és gépek kezeléséhez sziikséges képességekie
A Clopidogrel dura valésziniileg nem befolyasolja a gépjarmiivezetéshez vagy a gépekkel-torténd
munkavégzéshez sziikséges képességeket.

A Clopidogrel dura hidrogénezett ricinusolajat is tartalmaz
Ez gyomorpanaszokat és hasmenést okozhat

3. Hogyan kell szedni a Clopidogrel dura-t?

A gyogyszert mindig a kezeldorvosa vagy gyogyszerésze altal-elmondottaknak megfelel6en
alkalmazza. Amennyiben nem biztos az adagolast illetden, kérdezze meg kezeldorvosat vagy
gyogyszerészét.

Az ajanlott napi adag egy 75 mg-os Clopidogrel dura tabletta, amelyet szajon at, étkezés kozben vagy
attol fliggetleniil, minden nap ugyanabban az.idopontban kell bevenni.

A Clopidogrel dura-t a kezel6orvosa altal eloirt ideig kell szednie.

Ha az el6irtnal tobb Clopidogrel dura-t vett be
Keresse fel kezelGorvosat vagy-a legkozelebbi korhazi siirgdsségi osztalyt, a megndvekedett vérzési
kockéazat miatt.

Ha elfelejtette bevennia Clopidogrel dura-t

Ha elfelejtette bevenni a Clopidogrel dura, de eszébe jutott a szokasos bevételi idoponthoz szamitott
12 6ran beliil, akkor rogton vegye be gyogyszerét. Ezutan a kovetkezo tabletta bevétele a masnapi
szokasos id6pontban torténjen.

Ha tobb/mirit 12 ora telt el, akkor egyszeriien a kovetkezd szokasos idOpontban vegyen be egyszeri
adagot. Ne vegyen be kétszeres adagot a kihagyott tabletta potlasara.

Haidé elott abbahagyja a Clopidogrel dura szedését )

A kezelést nem szabad megszakitani, csak akkor, ha az orvosa mondja Onnek. A kezelés
megszakitasa elott keresse fel kezeldorvosat vagy gyogyszerészét.

Ha barmilyen tovabbi kérdése van a gydgyszer alkalmazasaval kapcsolatban, kérdezze meg

kezeldorvosat vagy gyogyszerészét.

4. Leheteséges mellékhatasok
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Mint minden gyogyszer, igy ez a gyogyszer is okozhat mellékhatasokat, amelyek azonban nem
mindenkinél jelentkeznek.

Azonnal keresse fel kezeloorvosat, ha:

— laz, fert6zés tiinetei vagy nagyfoku faradtsag jelentkezik. Ezeknek a hatterében bizonyos
vérsejtek szamanak ritkan el6forduld csdkkenése allhat.

— majmikodés zavarara utalo tiinetek jelentkeznek, mint példaul a bor és/vagy a szem sargas
elszinez6dése (sargasag), akar egylittjarnak a bor alatt apro, piros, tthegynyi pontokként
megjelend vérzéssel és/vagy zavartsaggal, akar nem (lasd 2. pont ,,Figyelmeztetések és
ovintézkedések™).

— Szajliregi duzzanat vagy bdrelvaltozasok, mint példaul kiiitések, viszketés, holyagos
borelvaltozasok. Ezek allergias reakciok tiinetei lehetnek.

A Clopidogrel dura szedése soran jelentkez6 leggyakoribb mellékhatas a vérzés. A vérzés
jelentkezhet gyomor vagy bélvérzés, borvérzés, véromleny (szokatlan vérzés vagy bor alatti
véralafutas), orrvérzés, vérvizelés formajaban, Néhany esetben a szem bevérzését, koponyatiri vérzést,
tiido- vagy iziileti vérzést jelentettek.

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

Ha megvagja magat vagy megsériil, a szokasosnal kicsit hosszabb ideig tarthat, hogy a vérzés elalljon.
Ez a gyogyszer hatasaval fiigg 6ssze, mert az gatolja a vérrogok kialakulasat. Kisebb vagasok,
sériilések esetén, pl. megvagja magat valamivel, akar borotvalkozas kdzben is, ennek nincs kiilonosebb
jelentésége. Ugyanakkor, ha vérzése miatt aggdodik, azonnal keresse fel kezel6orvosat (lasd 2. pont
LHFigyelmeztetések és ovintézkedések™).

Az egyéb mellékhatasok kozé tartoznak:
Gyakori mellékhatasok (10 betegbdl legfeljebb 1beteget érinthet):
Hasmenés, hasi fajdalom, emésztési zavar vagy gyomoreges.

Nem gyakori mellékhatasok (100 betegbdl legieljebb 1 beteget érinthet):
Fejfajas, gyomorfekély, hanyas, hanyinger, székrekedés, fokozott gazképzddés a gyomorban és a
belekben, borkiiités, viszketés, szédiilés; bizsergés és zsibbadas-érzés.

Ritka mellékhataso(1 000 betegbdl legfeljebb 1 beteget érinthet):
Forgo jellegli szédiilés

Nagyon ritka mellékhatasok (10 000 betegbdl legfeljebb 1 beteget érinthet):

Sargasag, erds hasi fajdalom hatfajassal, vagy anélkiil, 1az, esetenként kohogéssel jard nehézlégzés,
testszerte jelentkezd allergias reakciok (példaul, altalanos melegség érzés, hirtelen kialakulo, akar
ajulashoz is vezetd rossz kozérzettel), szajliregi duzzanat, holyagos borelvaltozasok, talérzékenységi
reakcio a bordn, szajnyalkahartya gyulladas (sztomatitisz), vérnyomascsokkenés, zavartsag,
hallucinacidk, iziileti fajdalom, izomfajdalom, az izérzés megvaltozasa.

Emellett kezelGorvosa eltéréseket észlelhet a vér és vizeletvizsgalati eredményeiben.

Meilékhatasok bejelentése

Ha Onnél barmilyen mellékhatés jelentkezik, tdjékoztassa kezeldorvosat. Ez a betegtdjékoztatoban fel
nem sorolt barmilyen lehetséges mellékhatasra is vonatkozik. A mellékhatasokat kdzvetleniil a hatdsag
részére is bejelentheti az V. fiiggelékben talalhato elérhetdségeken keresztiil. A mellékhatasok
bejelentésével On is hozzajarulhat ahhoz, hogy minél tobb informécié alljon rendelkezésre a
gyogyszer biztonsagos alkalmazasaval kapcsolatban.

5. Hogyan kell a Clopidogrel dura-t tarolni?

A gyogyszer gyermekektdl elzarva tartando!
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A dobozon és a buborékcsomagolason feltiintetett lejarati id6 utan ne szedje ezt a gyogyszert. A
lejarati id6 az adott honap utolsé napjara vonatkozik.
A nedvességtol és a fénytdl vald védelem érdekében az eredeti csomagolasban tarolando.

Semmilyen gyogyszert ne dobjon a szennyvizbe vagy a haztartasi hulladékba. Kérdezze meg
gyogyszerészét, hogy mit tegyen a mar nem hasznalt gydgyszereivel. Ezek az intézkedések eldsegitik
a kornyezet védelmét.

6. A csomagolas tartalma és egyéb informaciok

Mit tartalmaz a Clopidogrel dura
A készitmény hatdéanyaga a klopidogrél. Minden filmtabletta 75 mg klopidogrélt (hidroklorid
formajaban) tartalmaz.

Egyéb dsszetevok:

- Tabletta: mikrokristalyos celluldz, vizments kolloid-szilicium-dioxid, kroszpovidon (A tipusu),
makrogol 6000, hidrogénezett ricinusolaj (lasd 2. pont ”A Clopidogrel.dura hidrogénezett
ricinusolajat is tartalmaz”)

- Filmbevonatban: polivinil-alkohol, titain-dioxid (E171), voros vas-oxid (E172), sarga vas-oxid

(E172), talkum és makrogol 3000.

Milyen a Clopidogrel dura kiilleme és mit tartalmaz a csomagolas

A filmtabletta rozsaszinii, kerek és enyhén dombort feliiletii,
7, 14, 28, 30, 50, 56, 84, 90 és 100 filmtabletta buborékcsomagolasban és dobozban.

Nem feltétleniil mindegyik kiszerelés keriil kereskedelmi forgalomba.
A forgalomba hozatali engedély jogosultja

Mylan dura GmbH, Wittichstra3e 6, D-64295 Darmstadt, Németorszag

Gyartok:
KRKA, d.d., Novo mesto, §marj eSka cesta 6, 8501 Novo mesto, Szlovénia
TAD Pharma GmbH, Heinz-Lohmann-Strale 5, 27472 Cuxhaven, Németorszag

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

Belgié/Belgique/Belgien Lietuva

Mylan byba/sprl Mylan SAS

Tél/Tel: +0032 2 658 61 00 Tel: +33 4 37 25 75 00 (France)
Bbrarapus Luxembourg/Luxemburg
Mylan SAS Mylan bvba/sprl

Tel: +33 4 37 25 75 00 (France) Tél/Tel: + 0032 2 658 61 00 (Belgium)
Ceska republika Magyarorszag
MylanPharmaceuticals s.r.o. Mylan Kft

Tel: +420 274 770 201 Tel: 36 1 8026993

Danmark Malta

Mylan AB George Borg Barthet Ltd

Tel: + 46 8-555 227 50 Tel: +356 21244205
Deutschland Nederland

Mylan dura GmbH Mylan B.V

Tel: +49-(0) 6151 9512 0 Tel: +31 (0)33 2997080
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Eesti

Mylan SAS

Tel: +33 4 37 25 75 00 (France)
EX\\Gda

Generics Pharma Hellas ETIE
TnA: +30 210 9936410

Espaiia
Mylan Pharmaceuticals, S.L
tel: + 34 93 3786400

France

Mylan SAS

Tel: +33 437257500
Hrvatska

Generics [UK] Ltd
Tel: +44 1707 853000

Ireland

Mc Dermott Laboratories Ltd
Tel: + 1800 272 272

Allphar +353 1 4041600

Island
Icepharma hf
Simi: + 354 540 8000

Italia

Mylan S.p.A

Tel: ++39/02-61246921
Kvnpog

Pharmaceutical Trading Co Ltd
Tnh: +35 7 24656165

Latvija

Mylan SAS

Tel: +33 4 37 25 75 00 (France)

Norge
Mylan AB
TIf: + 46 8-555 227 50 (Sverige)

Osterreich

Arcana Arzneimittel GmbH Tel: +43 1416 24 18

Polska
Mylan Sp.z.0.0
Tel: +48 22 5466400

Portugal

Mylan, Lda.

Phone: + 00351 21 412 7200
Roménia

Mylan SAS

Tel: +33 4 37 25 75 00 (France)
Slovenija

Mylan SAS

Tel: +33 4 37 25 75 G0 (France)

Slovenska republika
Mylan sr.o

Tel: #4212 32 604 901
Svemi/Finland

Mylan OY

Puh/Tel: + 358 9-46 60 03
Sverige

Mylan AB

Tel: + 46 8-555 227 50
United Kingdom
Generics [UK] Ltd trading as Mylan
Tel: +44 1707 853000

A betegtajékoztaté legutobbi feliilvizsgalatanak datuma: < EEEE. honap >

A gyogyszerrdl részletes informacio az Eurdpai Gyogyszeriigynokség internetes honlapjan

(http://www.ema.curopa.eu/) talalhato.
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