I. MELLEKLET

ALKALMAZASI ELOIRAS



1. A GYOGYSZER MEGNEVEZESE

Clopidogrel HEXAL 75 mg filmtabletta

2. MINOSEGI ES MENNYISEGI OSSZETETEL

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

A segédanyagok teljes listajat lasd a 6.1 pontban.

3. GYOGYSZERFORMA
Filmtabletta.

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

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

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

o akut coronaria szindromaban szenvedé betegekben:

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

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

Részletesebb ismertetést iasd 5.1 pont
4.2 Adagolés es alkalmazas

Adagolas
o Felnottek és idések
A klopidogreél egyszeri napi adagja 75 mg.

Akut coronaria szindroméaban szenved6 betegekben:

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



- ST-elevacidval jaro akut myocardialis infarctus: a klopidogrél-kezelést 300 mg telité adaggal
kell kezdeni és 75 mg napi egyszeri adaggal kell folytatni, ASA-val kombinalva,
trombolitikummal vagy anélkul. 75 év feletti betegeknek a klopidogrél-kezelést telité adag
nélkil kell elkezdeni. A kombinalt kezelést a tiinetek megjelenése utan a leheté legkorabban el
kell kezdeni, és legalabb 4 hétig kell folytatni. A klopidogrél + ASA kombinaci6 4 héten tali
alkalmazésanak elonyét ilyen feltételek mellett nem vizsgaltak (lasd 5.1 pont).

Ha kimaradt egy adag:
- A szokasos alkalmazas idépontjahoz képest 12 éran beliil: a betegnek azonnal be kell vennie
az adagot, és a kdvetkezé adagot a szokasos id6ben kell bevennie.
- Tobb mint 12 6ra elteltével: a betegnek a kdvetkezé adagot a szokésos idépontban kell
bevennie, és nem szabad az adagot megkétszereznie.

) Gyermekpopulécid
A hatasossagi aggalyokra val6 tekintettel a klopidogrél nem alkalmazhaté gyermekeknél.

. Vesekarosodas
A terdpias tapasztalat vesekarosodasban szenved6 betegeknél korlatozott (lasd 4.4 pont).

o Majkarosodas
A kozepesen sulyos méajbetegségben szenvedé betegeknél, akiknél haemorrhagias diathesis
fordulhat el6, a terapiés tapasztalat korlatozott (lasd 4.4 pont).

Alkalmazés modja
Szajon at torténd alkalmazasra.
Téplalékkal vagy anélkil is bevehetd.

4.3  Ellenjavallatok

) A készitmény hatéanyagaval vagy barmely segédanyagaval szembeni talérzékenység.
) Sulyos méjkérosodas.
o Aktiv patologias vérzes, ugymint gyomorfekély vagy koponyatiri vérzés.

4.4 Kilonleges figyelmeztetések és az alkalmazassal kapcsolatos 6vintézkedések

Vérzés és hematoldgiai betegségek és tiinetek

A vérzés és a hematologiai mellékhatasok fokozott veszélye miatt haladéktalanul meg kell kezdeni a
vérkép ellenérzését és/vagy egyéb szilkséges vizsgalatok elvégzését abban az esetben, amikor vérzésre
utal6 klinikai tiinetek jelentkeznek a kezelés soran (lasd 4.8 pont). Ugyanlgy, mint mas thrombocyta-
aggregacio-gatié gyogyszerek esetén, trauma, sebészeti beavatkozas vagy mas patoldgias allapot miatt
bekdvetkezé fokozott vérzési kockazatnak kitett betegeknél és ASA, heparin, glikoprotein I1b/I11a
blokkolé vagy nemszteroid gyulladasgatlé (NSAID-ok) (beleértve a COX-2 gatldkat) kezeléshen
részesllo betegeknél, a klopidogrélt dvatosan kell alkalmazni. A vérzés, - ideértve az okkult vérzést is
- barmely tiinetének megfigyelése érdekében a beteget szigoru ellenérzeés alatt kell tartani féleg a
kezelés elsé heteiben és/vagy az invaziv kardiologiai beavatkozas vagy miitét utan. Klopidogrél és
oralis antikoagulans egyuttadasa nem ajanlott, mivel ndvelheti a vérzések erésségét (lasd 4.5 pont).

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



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

Thromboticus thrombocytopenias purpura (TTP)

Thromboticus thrombocytopeniés purpurarol (TTP) klopidogrél alkalmazésaval kapcsolatban nagyon
ritkan, egyes esetekben rovid expoziciét kdvetéen, szamoltak be. Jellemzéje a thrombocytopenia és a
microangiopathias haemolyticus anaemia neuroldgiai tiinetekkel, rendlis dysfunctidval vagy lazzal. A
TTP potencialisan életveszélyes allapot, amely azonnali kezelést igényel, a plazmaferézist is beleértve.

Friss ischaemias stroke
Adatok hianyaban, a klopidogrél nem javasolhat6 az akut ischaemias stroke-ot kdvet6 elsé 7 napban.

Citokrom P450 2C19 (CYP2C19)

Farmakogenetika: A gyenge CYP2C19-metabolizal6 betegeknél, a klopidogreél elirt adagban torténd
alkalmazésakor kevesebb aktiv klopidogrél-metabolit képzodik, és kisebb mértékben hat a
thrombocyta-funkciora. Vannak a beteg CYP2C19-genotipusanak meghatarozasara szoigald vizsgalati
modszerek. Vizsgalati mddszerek allnak rendelkezésre a CYP2C19 genotipus meghatarozasara.

Tekintettel arra, hogy a klopidogrél részben a CYP2C19-en metabolizalodik aktiv metabolitjava, ezért
az ennek az enzimnek a mitk6dését gatld gydgyszerek alkalmazasa varhatdan a klopidogrél aktiv
metabolitjanak alacsonyabb gydgyszerszintjét eredményezi. Ennek az interakcionak bizonytalan a
klinikai jelentosége. Ovatossaghol az erés vagy kozepesen erés CYP2C19-inhibitorok egyiittes
alkalmazasa kertlni kell (a CYP2C19 gétlok listajat 1asd 4.5 pont, lasd még 5.2 pont).

Vesekarosodas
A terapiéas tapasztalat vesekarosodasban szenved6 betegeknel korlatozott. Ezért klopidogrél
alkalmazésa esetén ezeknél a betegeknél ovatossag ajanlott (lasd 4.2 pont).

Majkarosodéas

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

Segédanyagok
Clopidogrel HEXAL hidrogénezett ricinusolajat tartalmaz, amely gyomorpanaszokat és hasmenést
okozhat.

45 Gybgyszerkolcsonhatasok és egyéb interakcidk

Oralis antikoaguiansok: klopidogrél és oralis antikoagulansok egyuttadasa nem ajanlott, mivel
ndvelheti a vérzések erésségét (lasd 4.4 pont). Bar a napi 75 mg-os dozisban alkalmazott klopidogrél
a hosszUtavi warfarin-kezelésben részesilo betegeknél nem maédositotta az S-warfarin
farmakokinetikajat vagy a Nemzetkézi Normalizalt Ratat (INR), de a hemosztazisra gyakorolt,
egymastol fliggetlen hatasuk kdvetkeztében a klopidogreél és a warfarin egyttes alkalmazésa néveli a
vérzéses szovédmények kialakuldsanak kockézatat.

Glikoprotein l1b/ll1a blokkoldk: a klopidogreélt 6vatosan kell alkalmazni a glikoprotein 11b/ll1a
blokkol6 kezelésben részesiilé betegeknél (lasd 4.4 pont).

Acetilszalicilsav (ASA): az ASA nem valtoztatja meg az ADP-indukalta thrombocyta aggregacio
klopidogreél altal kdzvetitett gatlasat, azonban a klopidogrél fokozta az ASA kollagén indukélta
thrombocyta aggregaciora kifejtett hatasat. Mindamellett egy napig egyiittesen adott napi kétszer
500 mg ASA nem novelte szignifikansan a klopidogrél altal meghosszabbitott vérzési idot.
Farmakodinamias interakcio lehetséges az ASA és a klopidogrél kdzott, ami a vérzések fokozott
kockazatdhoz vezet. Ezért egyttadasuk soran fokozott el6vigyazatossag 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 befolyésolta a heparin koagulaciora gyakorolt hatasat.
Heparin egyuttes adagolasa nem valtoztatta meg a klopidogrél thrombocyta aggregacié-gatlo hatasat.
Farmakodinamiai interakci6 lehetséges a heparin és a klopidogrél kdzott, ami a vérzések fokozott
kockazatédhoz vezet, ezért egyuttes adagolasuk fokozott elévigyazatossagot igényel (l4sd 4.4 pont).

Trombolitikumok: a klopidogrél, fibrin vagy nem fibrin specifikus trombolitikus szerek és heparinok
egy(ttes adagolasanak biztonsagossagat akut myocardialis infarctuson atesett betegekben vizsgaltak.
Klinikailag jelentés vérzések hasonlé gyakorisaggal fordultak elé ebben az esetben, mint amikor
trombolitikus szereket és heparint ASA-val egyutt alkalmaztak (lasd 4.8 pont).

NSAID: egészséges dnkentesekkel végzett klinikai vizsgélatban klopidogrél és naproxén egyittadasa
fokozta az okkult gastrointestinalis vérzést. Azonban, mivel mas NSAID-okkal kélcsénhatas
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 egyutt adni (lasd4.4pont).

Egyéb egylttadott gydgyszerek:

Tekintettel arra, hogy a klopidogrél részben a CYP2C19-en metabolizalodik aktiv metabolitjava, ezért
az ennek az enzimnek a mitk6dését gatld gydgyszerek alkalmazésa varhatdan a klopidogrél aktiv
metabolitjanak alacsonyabb gydgyszerszintjét eredményezi. Ennek az interakcionak bizonytalan a
klinikai jelentosége. Ovatossaghol az erés vagy kozepesen erés CYP2C19-inhibitorok egyiittes
alkalmazasat kerllni kell (lasd 4.4 és 5.2 pont).

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

Protonpumpa-géatlok (PPI):

A klopidogréllel egyidében vagy 12 éras kilénbseggel naponta egyszer alkalmazott 80 mg omeprazol
az aktiv metabolit expoziciojat telité adag esetén 45%-kal és fenntartd adag esetén 40%-kal
csokkentette. A csokkenés a thrombocyta-aggregacio gatlas 39%-os (telit6 adag) és 21%-os (fenntartd
adag) cstkkenésével jart. Az ezomeprazol varhatdan hasonl6 interakciét ad klopidogréllel.

Ennek a farmakokinetikai/farmakodinamiai interakciénak a fé cardiovascularis eseményekre
vonatkozd klinikai jelentéségérél a megfigyeléses és klinikai vizsgalatok soran ellentmondasos
adatokat jelentettek. Ovatossagbol az omeprazol vagy ezomeprazol klopidogréllel torténé egyittadasa
nem javasolt (lasd 4.4 pont).

A pantoprazol és a lanzoprazol esetében, a metabolit expozicié kevéshé kifejezett csokkenését
figyelték meg.

A napi egyszeri 80 mg pantoprazollal torténé egyidejii kezelés mellett az aktiv metabolit plazma
koncentréacidja 20%-kal (telité adag) és 14%-kal (fenntart6 adag) csokkent. Ez az atlagos thrombocyta-
aggregacio gatlas sorrendben 15%-0s és 11%-0s csokkenésével jart. Ezek az eredmeények arra utalnak,
hogy a klopidogrél alkalmazhaté pantoprazollal egyaitt.

Nincs bizonyiték arra vonatkozdan, hogy egyéb savcsokkentok, mint pl. H2-gatldk (kivéve a
CYP2C19-gatlé cimetidint) vagy antacidumok befolyasolnéak a klopidogrél thrombocyta-aggregacio
gatlo hatasat.

Egyéb gydgyszerek:

Szédmos mas klinikai vizsgélatot végeztek klopidogréllel és egyéb egyuttadott gydgyszerekkel a
lehetséges farmakodinamias és farmakokinetikai kélcsénhatasok vizsgalatara. Nem figyeltek meg
klinikailag szignifikans farmakodindmias kélcsénhatast, amikor klopidogrélt egytt adagoltak
atenolollal, nifedipinnel illetve atenolollal és nifedipinnel egyittesen. Tovabba a klopidogrél
farmakodindmias hatasat nem befolyésolta szignifikdnsan fenobarbital vagy 6sztrogén egydittadasa.



A digoxin vagy a teofillin farmakokinetikajat klopidogréllel térténé egyuttadas nem valtoztatta meg.
Antacidumok nem véltoztattak meg a klopidogreél felszivodasanak mértékét.

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

A fent leirt specifikus gydgyszerkdlcsdnhatasokon kiviil, nem végeztek interakcids vizsgalatokat
egyéb, az atherothromboticus betegségben szenvedd betegek altal szedett szokasos gydgyszerekkel.
Ugyanakkor a klinikai vizsgalatokba bevalasztott betegek kilonféle egyittadott gydgyszeres
kezelésben részesultek, mely magaba foglalta a diuretikumokat, béta-blokkolokat, ACE-inhibitorokat,
kalcium-antagonistakat, koleszterinszint-csokkent6 gydgyszereket, coronaria vazodilatatorokat,
antidiabetikumokat (inzulint is), antiepileptikumokat, GPI1b/Illa antagonistakat, bizonyitottan
klinikailag jelentés nemkivanatos interakciok nélkiil.

4.6 Termékenység, terhesség és szoptatas

Terhesség

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

Az allatkisérletek nem utalnak a terhességet, az embrionalis/magzati fejlédést, sziilést vagy a szllés
utani fejlédést kozvetlenul vagy kozvetett mddon kéarosan befolyasol6 hatésra (lasd 5.3 pont).

Szoptatas

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

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

4.7 A készitmény hatésai a gépjarmiivezetéshez és gépek kezelésehez sziikséges képességekre

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

4.8 Nemkivanatos hatasok, mellékhatasok

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

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

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

A CURE-vizsgélatban, a coronaria arteria bypass graft mitétet kdvetd 7 napon belil a klopidogrél
plusz ASA-kezelés mellett nem volt tobb sulyos vérzés azoknal a betegeknél, akik a kezelést tobb mint
Ot nappal a miitét el6tt befejezték. Azoknal a betegeknél, akik a bypass graft mtitétet megel6z6 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-vizsgélatban a klopidogrél plusz ASA-csoportban a vérzések altalanos novekedését
észlelték a placebo plusz ASA-csoporthoz viszonyitva. A sulyos vérzések eléfordulasi gyakorisaga
hasonl6 volt a csoportok koézott. Ez valtozatlan volt az alapvet6 jellemzok és a fibrinolitikus- vagy
heparinkezelés tipusa alapjan definialt beteg alcsoportokon belil is.

A COMMIT-vizsgalatban a cerebralis vagy nem cerebralis stlyos vérzések ¢sszaranya alacsony és
hasonl6 volt mindkét betegcsoportban.

Az alabbi tablazat azokat a mellékhatasokat tlinteti fel, amelyeket klinikai vizsgalatok soran vagy
spontan maédon 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). Az egyes
gyakorisagi kategoriakon belill a mellékhatasok cstkkend sulyossag szerint kerlilnek megadasra.

Szervrendszer Gyakori Nem gyakori Ritka Nagyon ritka
Vérképzoszervi és Thrombocytopenia, |Neutropenia Thromboticus
nyirokrendszeri leukopenia, beleértve a thrombocytopeniés
betegségek és eosinophilia stlyos purpura (TTP)
tinetek neutropeniat is - [(lasd 4.4 pont),
aplasticus anaemia,
pancytopenia, sulyos
thrombocytopenia,
granulocytopenia,
anaemia
Immunrendszeri Szérumbetegseg,
betegségek és anafilaktoid reakciok
tinetek
Pszichiatriai Hallucinaciok, konfuzid
korképek
Idegrendszeri Intracranialis vérzés izérzés zavara
betegségek és (nehéany esetben
tlinetek halalos kimenetelt
jelentettek)
fejfajas,
paraesthesia,
szédulés
Szembetegségek Szemveérzés
és szemészeti (kotohartya, szem,
tinetek retina)
A fil és az forgd jellegii
egyensulyéerzékeld széduilés
szerv betegségei
és tlnetei
Erbetegségek és  |Haematoma Sulyos vérzés, miutéti
tlinetek sebek vérzése,
vasculitis, hypotensio
Légzoérendszeri, |Orrvérzés Légzérendszeri
mellkasi és vérzés,(vérkopés,
mediastinalis tld6vérzés)
betegségek és brochospasmus,
tlinetek interstitialis pneumonia




Szervrendszer Gyakori Nem gyakori Ritka Nagyon ritka
vérzés,(verkopes,
tld6vérzés)
brochospasmus,
interstitialis
pneumonitis
Emésztérendsze ri |Gastrointestinalis |gyomorfekély és  |Retroperitonealis|Gastrointestinalis és
betegségek és vérzés, hasmenés, |nyombélfekély, vérzés retroperitonealis vérzés
tlnetek hasi fajdalom, gastritis, hanyas, (néhany esetben haléalos
emésztési zavar  |hanyinger, kimenetellel),
székrekedés, pancreatitis, colitis
flatulentia (beleértve az ulcerativ
és lymphocytas colitist),
stomatitis
Ma4j- és Akut majelégtelenség,
epebetegségek, hepatitis, koros
illetve tinetek majfunkcids vizsgalati
eredmény
A bér és a bor Suffusio Borkiutés, Dermatitis bullosa
alatti szovet viszketés, (erythema multiforme,
betegségei és bérbevérzés Stevens-Johnson
tlnetei (purpura) szindréma, toxicus
epidermalis necrolysis),
angio6déma,
eythematosus Kilités,
urticaria, ekzema és
lichen planus
A csont- és Mozgéasszervi vérzés
izomrendszer, (haemarthros), arthritis,
valamint a arthralgia, myalgia
kotészovet
betegségei és
tlnetei
Vese- és hugydti Haematuria Glomerulonephritis,
betegségek és szérum Kreatinin
tlnetek emelkedés
Altalanos tiinetek, |Vérzés a sz(ras Laz

az alkalmazas
helyén fellép6
reakciok

helyén

Laboratoriumi és
egyéb vizsgalatok
eredményei

Megnyult vérzési
id6, csokkent
neutrofil- és
thrombocytaszam

4.9 Tuladagolas

Klopidogrél kezeléssel 6sszefliggéshben bekovetkezo tlladagolas megnyult vérzési idéhoz, és ezt
kovetden kialakuld vérzéses szovodmenyekhez vezethet. Amennyiben vérzések Iépnek fel, mérlegelés

szlikséges az alkalmazott kezelési moéd megvalasztasahoz.

A klopidogrél farmakol6giai hatasaval szembeni antidotumot eddig nem taléltak. Ha a megnyult
vérzési id6 gyors ellenstlyozéasara van szlkség, ebben az esetben a thrombocytatranszfizid
visszafordithatja a klopidogrél hatésait.




5. FARMAKOLOGIAI TULAIJDONSAGOK
5.1 Farmakodinamias tulajdonsagok

Farmakoterapids csoport: thrombocyta aggregécid-gatlok kivéve a heparint,
ATC: BO1A C04.

A klopidogrél egy prodrug, melynek egyik metabolitja a thrombocyta-aggregaciot gatolja. A
klopidogrélt a CYP450 enzimeknek kell lebontaniuk ahhoz, hogy a thrombocyta-aggregaciét gatld
aktiv metabolit alakuljon ki. A klopidogrél aktiv metabolitja szelektiven gatolja az adenozin-difoszfat
(ADP) kotodesét a thrombocyta P2Y j,-receptordhoz, és az ezt kdveté — ADP-kozvetitett — glikoprotein
GPIIb/Ila-komplex aktivalddast, ilyen modon gatolva a thrombocyta-aggregaciot. Az irreverzibilis
koétédésnek kdszonhetéen, a klopidogrél-hatasnak kitett vérlemezkéken fennmarado élettartamukra
(kb. 7-10 nap) a hatds megmarad, igy a normalis thrombocyta-miikddés a thrombocyta turnover-nek
megfelel6 Utemben all helyre. Az ADP-n kivil, egyeb agonistak &ltal okozott thrombocyta-aggregacio
is gatolhat6 a kibocsatott ADP thrombocyta-aktivaciot fokozo hatdsanak gatlasaval.

Tekintettel arra, hogy az aktiv metabolit a CYP450 enzimek segitségével jon létre, melyek kozll
néhéany polimorf, illetve mas gyogyszerek gatoljak a miikddéstiket, nem minden betegnél érheté el
megfelel thrombocyta-gatlas.

Napi 75 mg adagok ismételt adagolasa az els6 naptdl kezdve lényegesen 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 géatiasi szint 75 mg napi adag mellett 40%
és 60% kozott volt. Fokozatosan, altalaban 5 nappal a kezelés megszakitasa utan allt vissza az
alapértékre a thrombocyta aggregacio és a vérzési ido.

A klopidogrél biztonsagossagat és hatasossagat 4 kettos-vak klinikai vizsgalatban értékelték,
melyekbe tébb mint 80 000 beteget vontak be: a CAPRIE-vizsgalat (a klopidogrél és az ASA
0sszehasonlitasa), és a CURE-, CLARITY- és COMMIT-vizsgalatok (a klopidogrél placeboval
torténd dsszehasonlitasa), mindkét gydgyszer ASA-val és mas standard terapiakkal kombinalva.

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

A CAPRIE-vizsgalatban 19 185 beteg vett részt, akiknek atherothrombosisa friss myocardialis
infarctus (<35 nap), ischaemias stroke (7. nap és 6. honap koz6tt) vagy igazolt periférias artérias
betegség (PAD) formajaban nyilvanult meg. A betegeket randomizaltan 75 mg/nap klopidogréllel
vagy 325 mg/nap ASA-val kezelték és 1 - 3 éven &t figyelték meg. A myocardialis infarctus
alcsoportban a legttbb beteg az akut myocardialis infarctust kdveté nehany napon ASA-t kapott.

A klopidogrel szignifikansan csokkentette az Uj ischaemiés torténések eléforduldsat (myocardialis
infarctus, ischaemias stroke és vascularis halal dsszesitett végpontja) az ASA-val 6sszehasonlitva. Az
"intention to treat" analizisben 939 eseményt figyeltek meg a klopidogrél-csoportban és 1020
esemeényt az ASA-val kezeltekben (relativ rizikd 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 Gjabb ischaemias torténést. A teljes mortalitas, mint masodlagos vegpont
analizise nem mutatott szignifikans kilénbséget a klopidogrél (5,8%) és az ASA (6,0%) csoport
kozott.

Egy alcsoportok szerinti analizisben (myocardialis infarctus, ischaemias stroke, és PAD) a
legelénydsebb hatastnak (statisztikai szignifikancia p=0,003) a PAD miatt bevalasztott betegek esetén
mutatkozott a szer (féleg azokban, akiknek anamnézisében myocardialis infarctus szerepelt) (RRR =
23,7%, ClI: 8,9 -36,2), mig a legkevésbé elényds (nem kilénbdzott szignifikansan az ASA-tAl) stroke-
0s 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 kilonbodzétt az ASA-t6l (RRR= -4,0%;



Cl: -22,5-11,7) [p=0,639]. Ezen felul egy életkor szerinti alcsoport-értékelés alapjan a 75 év feletti
betegekben a klopidogrél alkalmazésa kevéshé volt elényds, mint a < 75 éves betegekben.

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

Akut coronaria szindroma

A CURE-vizsgalatban 12 562 ST-elevacioval nem jaro, akut coronaria szindrémas (instabil angina és
non-Q myocardialis infarctus) beteget vizsgaltak, akiket az akut mellkasi fajdalom vagy az
ischaemidnak megfelelé klinikai tiinetek jelentkezése utan 24 6ran belll valasztottak be a vizsgalatba.
Azok a betegek feleltek meg a bevalasztas kovetelményeinek, akik, 0j ischaemiara utalo EKG
eltéréssel vagy legaldbb a normalis felsé hatarérték kétszereséig emelkedett szivizomenzim vagy
troponin | vagy T szinttel kertltek felvételre. A betegeket randomizalt médon klopidogréllei (300 mg
telit6ddzis, majd 75 mg/nap, n=6259) vagy placebdval (n=6303), és mindkét csoportot ASA

(75 - 325 mg/nap) és mas standard terapiaval kombinalva kezelték. A betegek kezelése 1 évig tartott.
A CURE-ban 823 (6,6%) beteg kapott GPIIb/I1la receptor antagonistat is. A betegek t6bb mint 90%-a
részesult heparin kezelésben, és az egyuttadott heparin nem befolyasolta szignifikans mértékben a
klopidogrél és placebo csoport kozott a vérzések relativ el6fordulési aranyat.

Az elsédleges végpont [cardiovascularis halal, myocardialis infarctus (M1) vagy stroke] a
klopidogrel-csoportban 582 (9,3%) mig a placebo-csoportban 719 (11,4%) betegben Iépett fel. Ez a
klopidogrél-csoportban 20% relativ rizikocsokkenést jelent (95%-0s Cl 10%-28%, p=0,00009) [17% a
relativ rizikbcsdkkenés a konzervativan kezelt betegekben, 29% a stenttel vagy stent nélkil
végrehajtott percutan transluminaris coronaria angioplastica (PTCA) és 10% a coronaria arteria bypass
graft (CABG) esetén . Az (j cardiovascularis eseményeket (elsédleges végpont) a 0-1 hénapban 22%-
os (Cl: 8,6, 33,4); az 1.-3. honapban 32%-os (Cl: 12,8, 46,4); a 3-6 honapban 4%-os (Cl: -26,9, 26,7);
a 6.-9. hénapban 6%-os (Cl: -33,5, 34,3) és a 9.-12. honapban 14%-os (Cl: -31,6, 44,2) relativ
kockazatcsdkkenéssel el6zték meg. Kovetkezésképpen, a harom honapot meghaladé kezelés esetén, a
klopidogrél + ASA-csoportban megfigyelt elny tovabb nem novekedett, ugyanakkor a vérzés
kockazata valtozatlanul fennallt (lasd 4.4, Kuionleges figyelmeztetések és az alkalmazassal
kapcsolatos dvintézkedések).

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

A Kiegészitett (co-primary) elsédleges végpont el6fordulast (cardiovascularis halal, Ml, 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 rizikd csokkenés (95%-0s
Cl 6%-21%, p=0,0005). A haszon féleg a statisztikailag szignifikans M1 el6fordulasi gyakorisaganak
csOkkenésébél szarmazott [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 kiillénbdz6 alcsoportjaiban (pl. instabil angina, non-Q myocardialis infarctus, alacsonytol
magas rizikészintl betegek, diabetes, revascularisatio igénye, kor, nem, stb.) elért eredmények
megegyeztek az elsédleges értékelés eredmeényeivel. Ez kifejezetten igaz arra a 2172, stent belltetésen
atesett betegre (Stent-CURE) (ami 17%-a a teljes CURE populécionak), akiknél egy post-hoc
értékelés alapjan a klopidogrélre nézve kedvezébb, szignifikans, 26,2%-0s, RRR-t mutatott a
placeb6hoz viszonyitva, a kiegészitett (co-primary) elsédleges végpont (cardiovascularis halal, Ml,
stroke), és szintén szignifikans 23,9%-0s RRR-t mutatott a masodik kiegészitett (co-primary)
elsédleges végpont (cardiovascularis halal, Ml, stroke vagy refrakter ischaemia) tekintetében.
Ezenfelil, a betegek ezen alcsoportjaban, a klopidogrél biztonsagossagi profiljaban nem jelentkezett
olyan tényezé, mely kilonleges aggodalomra adott volna okot. Ennek megfeleléen az ebbél az
alcsoportb6l szarmazo6 eredmények dsszhangban vannak a vizsgalat egészének eredményével.
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A klopidogréllel tapasztalt el6ny nem fliggétt az egyéb, akut vagy hosszu tavd, cardiovascularis
terapiatol (mint heparin/LMWH, GPIlb/Illa antagonisték, lipidcsokkent6 gydgyszerek, béta-blokkolok
és ACE-gatlok). A klopidogrél hatékonysaga az alkalmazott ASA dozisatol (75-325 mg/nap)
flggetlenil megnyilvanult.

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

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

(300 mg telit6é 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 kovetése 30 napig tartott. Az elsédleges dsszetett végpont egy, az
infarctussal dsszefliggésben elzart arteria képének megjelenése az elbocsatas elétti angiogramon, vagy
halél, vagy a coronarografia elétti ismételt myocardialis infarctus volt. Azoknal a betegeknél, akiknél
nem volt angiogréfia, az elsédleges végpont a halal vagy az ismételt myocardidlis infarctus volt a

8. napig vagy a kdrhazi elbocsatésig. A betegpopulacio 19,7%-a né 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 klopidogrél-csoport betegeinek 15%-a és a placebo-csoport betegeinek 21,7%-a érte el az elsédleges
végpontot, ami a klopidogreél javara 6,7% abszolut csdkkeneést és a valdsziniiseg 36%-0s csokkenesét
(95% CI: 24, 47%; p<0,001) jelenti, féként az infarctus kovetkeztében elzart arteridk csokkenésével
fliggott 0ssze. Ez a kedvezé hatas az 6sszes, elére meghatérozoti alcsoportokon belil is, koztik a
betegek életkora, neme, az infarctus lokalizacidja és az alkaimazott fibrinolitikus vagy heparin kezelés
esetén is megegyezett.

A 2 x 2 faktorialis COMMIT-vizsgalatban 45 852 beteget vizsgaltak, akiknél 24 ¢ran beliil EKG
eltérésekkel (Ggymint ST elevacio, ST depresszid vagy balszarblokk) igazolt myocardialis infarctusra
utald tunetek jelentkeztek. A betegek klopidogrelt (75 mg/nap, n=22 961) vagy placebot (n=22 891)
kaptak, ASA-val (162 mg/nap) kombinélva 28 napig vagy a kérhazi elbocsatéasig. Az egylittes
elsédleges (co-primary) végpont a barmely okbél bekovetkezett halél és az ismételten fellép6
infarctus, stroke és halal elsé eléforduiasa volt. A betegpopulacié 27,8%-a né volt, 58,8%-a > 65 év
(26% > 70 év) és 54,5% részesult fibrinolitikus kezelésben.

A klopidogrél szignifikansan, 7%-kal csdkkentette a barmely okbol bekdvetkez6 halél relativ rizikojat
(p=0,029) és az ismételt infarctus, stroke vagy halal kombinaciojanak relativ rizikojat 9%-kal
(p=0,002), ami sorrendben 0,5%-o0s, illetve 0,9%-0s abszolt csdkkenést jelent. A kedvezé hatas
hasonl6 volt az életkor, a nemek és fibrinolitikummal kezelt vagy nem kezelt betegek esetén, és mar
24 6ran beltl megfigyelhet6 volt.

Gyermekpopulacio

Egy doézisemeléses vizsgalatban (PICOLO), amelyet a trombozis kialakulasa altal veszélyeztetett

86 ujsziilott, illetve 24 hénapnal fiatalabb csecsemé bevonasaval végeztek, a klopidogrélt
Ujszilotteknél és csecseméknél 0,01; 0,1 majd 0,2 mg/kg-os egymast kdveté dozisokkal, és csak
Ujszilétteknél a 0,15 mg/kg-os dozissal értékelték. A 0,2 mg/kg adag 49,3%-0s atlagos szazalékos
gatlast ért el (5 uM ADP-indukalt thrombocyta aggregacio), amely hasonlé volt a napi 75 mg-os adag
Plavix-ot szed6 feln6tteknél észlelthez.

Egy randomizalt, kettés-vak, parhuzamos csoportos vizsgalatban (CLARINET), 906, velesziiletett
cianotikus szivbetegségben szenved6 gyermekgydgyaszati beteget (Ujszilottet és csecsemét), akiknél
palliativ szisztémas-pulmonalis arterias shuntot készitettek, gy randomizaltak, hogy a mttétig
masodik szakaszaig 0,2 mg/kg klopidogrélt (n = 467) vagy placeb6t (n = 439) kapjanak a
bazisterapiaval egyidejtileg. A palliativ shunt-miitét és a vizsgalati készitmény elsé alkalmazasa kozt
eltelt atlagos id6 20 nap volt. A betegek mintegy 88%-a kapott egyidejiileg ASA-t (1-23 mg/ttkg/nap
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dézistartomanyban). Az elsédleges dsszetett végpontot tekintve, amelyet a halalozas, a
shunt-thrombosis vagy egy thromboticus természetti eseményt kdvetéen a 120 napos életkor el6tti
cardialis beavatkozas hataroz meg, nem volt szignifikans kiilénbség a csoportok kdzétt: (89 [19,1%] a
klopidogrel-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 kilonbség a csoportok kdzott a vérzési arany tekintetében. Ennek a vizsgalatnak a hosszu
tavu biztonsagossagi kdvetése soran 26 beteg, akiknél még egyéves korukban sem tavolitottak el a
shuntét, 18 honapos koraig kapott klopidogrélt. A hosszu tava kévetés soran nem merdlt fel ]
biztonsagossagi aggaly.

A CLARINET- és PICOLO-vizsgalatokat a klopidogrél elkészitett oldataval végezték. A felnétteken
végzett relativ biohasznosulési vizsgalatok soran a klopidogrél elkészitett oldata hasonlé mértékben, f6
kering6 (inaktiv) metabolitja kissé magasabb aranyban szivodott fel a jovahagyott tablettaval
osszehasonlitva.

5.2 Farmakokinetikai tulajdonsagok

Felszivodas

A klopidogrél napi 75 mg-os adagjanak szajon at torténd egyszeri és ismételt adagolasa utan a szer
gyorsan felszivédik. A véltozatlan klopidogrél atlagos plazma cstcskoncentracidja (kb. 2,2-2,5 ng/ml
egyszeri 75 mg-os adag beadasat kdvetéen) mintegy 45 perccel a beadast kévetéen jelentkezett. A
klopidogrél metabolitok vizelettel torténé kivalasztasa alapjan a felszivédas legalabb 50 %.

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

proteinekhez (sorrendben 98%, ill. 94%). In vitro széles koncentraciohatarokon belil a kétédés nem
telithetd.

Metabolizmus

A klopidogrélt a maj nagymértékben metabolizalja. In vitro és in vivo a klopidogrél két fé anyagcsere
Uton metabolizalddik, az egyik egy észterazok miedidlta hidrolizis, ennek egy inaktiv
karboxilsav-szarmazék (85%-a keringé metabolitoknak) az eredménye, mig a masikat tobb citokrom
P450 medidlja. A klopidogrél elészor egy 2-oxo-klopidogrél intermedier metabolitta alakul at. A
2-oxo-klopidogrél intermedier metabolit ezt kdveté 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 és irreverzibilisen
kotodik a vérlemezke receptorokhoz, ilyen médon gatolva a vérlemezke-aggregaciot.

Az aktiv metabolit C,.-értéke 300 mg klopidogrél egyszeri adasat kovetsen kétszerese a négy napon
at alkalmazott 75 mg-o0s fenntart6 dézisénak. A Cnax 30-60 perccel az alkalmazast kdvetoen alakul Ki.

Eliminacid

Embernél a “*C-jelzett klopidogrél egy per os adagja utan az adagolést kdvetd 120 6ran beliil kb. 50%
Urdl a vizelettel és kb. 46% a széklettel. Egyszeri 75 mg-os per os klopidogrél adag utan a félélet id6
kb. 6 6ra. A f6 kering6 metabolit (inaktiv) eliminécids 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
klopidogreél aktiv metabolit farmakokinetikai és thrombocyta-aggregacid gatld hatasa, amint az ex vivo
thrombocyta-aggregacios vizsgalatokban mérheté volt, fligg a CYP2C19 genotipustol.

A CYP2C19*1 allél a teljes funkcionalis metabolizmusért felelés, mig a CYP2C19*2 és a
CYP2C19*3 allélek a nem funkcionalis metabolizmusért felelések. A gyengén metabolizal6 fehér
(85%) és azsiai (99%) betegekben 1évé, csokkent mikddést allélek tobbségéért a CYP2C19*2 és
CYP2C19*3 allélek a felelések. Tovabbi, a csdkkent, illetve hianyzd metabolizmussal 6sszefliggésbe
hozhaté allélek a CYP2C19*4, *5, *6, *7 és *8. Egy gyengén metabolizal6 beteg két, a fentiekben
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definialt, funkcidvesztéses alléllel rendelkezik. A gyengén metabolizal6 genotipus publikalt
eléfordulasi gyakorisaga a fehér populacioban kb. 2%, a feketebériiek kozott 4%, a kinaiak kozott
pedig mintegy 14%. Vizsgalati mddszerek rendelkezésre allnak a CYP2C19 genotipus
meghatarozasara.

Egy keresztezett elrendezésti, 40 egészséges személyen akik kozil 10-10 f6 a négy
CYP2C19-metabolizal6 csoportba tartozott (nagyon gyorsan, extenziven, kbzepesen és gyengén
metabolizal6 csoport) végzett klinikai vizsgalatban a 300 mg-os telit6 dézist kdveté 75 mg/nap-os,
illetve a 600 mg-os telit6 dozist kdveté 150 mg/nap-os adag 5 napon at torténé adasa mellett
(dinamikus egyensulyi allapotban) értékelték a klopidogrél farmakokinetikajat és vérlemezkékre
gyakorolt hatasat. A CYP2C19-et nagyon gyorsan, extenziven és kdzepesen metabolizal6 csoportok
kdzt az aktiv metabolit-expozicid és az atlagos thrombocyta-aggregacié gatlas (IPA) tekintetében nem
volt [ényeges kilonbség. Az extenziven metabolizalokhoz képest a gyengén metaboliz&lok esetén 63-
71%-kal csokkent az aktiv metabolit-expozicié. A 300 mg/75 mg adagolasi médot kévetéen, a
gyengén metabolizalok esetén az atlagos IPA-ban kifejezett (5 uM ADP) thrombocyta-gatl6 hatés
24%-kal (24 6ra) és 37%-kal (5. nap) csokkent, mig az extenziven metabolizaldk esetén az iPA 39%-
kal (24 6ra) és 58%-kal (5. nap) és a kézepesen metabolizaloknal 37%-kal (24 6ra) és 60%-kal (5.
nap) csokkent. A 600 mg/150 mg terapias protokollban részesilé gyengén metabolizaid egyének
esetén nagyobb aktiv metabolit-expozici6 volt megfigyelhets, mint a 300 mg/75 mg terapias
protokollban részesilé gyengén metabolizal6 csoport esetén. Tovabba, az IPA 32% (24 6ra) és 61%
(5. nap) volt, ami nagyobb volt, mint a 300 mg/75 mg terapias protokollban részeslls, gyengén
metabolizal6 egyének esetén, és hasonlé volt a 300 mg/75 mg terapias protokollban részesils, egyéb
CYP2C19 metabolizal6 csoportok esetén. A klinikai végpontvizsgalatok soran ezen betegcsoportok
szamara nem allapitottak meg megfelelé adagolasi rendet.

A fenti eredményeknek megfeleléen, 335, klopidogrél-vel kezelt, dinamikus allapotban 1évé beteggel
végzett 6 vizsgalat meta-analizise soran kimutattak, hogy az aktiv metabolit-expozicid az extenziv
metabolizalokhoz képest a kozepes mertékben metabelizaldk 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 vizsgaiatok sordn 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 genotipizalés eredménye: CURE (n = 2721),
CHARISMA (n = 2428), CLARITY-TIMI 28 (n = 227), TRITON-TIMI 38 (n = 1477) és ACTIVE-A
(n=601).

A TRITON-TIMI 38 és 3 kohorsz vizsgalatban (Collet, Sibbing, Giusti) a kézepesen vagy gyengén
metabolizalokbdl &l16, kombinalt csoportban magasabb volt a kardiovaszkularis események (haldl,
myocardialis infarctus és stroke) vagy a stent-trombézis 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
metabolizécio fliggs esemény-rata emelkedést.

Egyik vizsgalat sem volt megfelel6 méretti ahhoz, hogy a kimenetelre vonatkozo6an killénbséget
mutasson ki a gyengén metabolizal6k kozott.

Specialis betegcsoportok

A Kklopidogrél aktiv metabolitjanak farmakokinetikaja nem ismert ezekben a speciélis
betegcsoportokban.
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Vesekarosodas

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

Majkarosodéas

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

Rassz

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

5.3 A preklinikai biztonsagossagi vizsgalatok eredményei

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

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

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

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

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

6. GYOGYSZERESZETI JELLEMZOK
6.1 Segédanyagok felsorolasa

Tablettamag:

makrogol 6000

mikrokristalyos cellul6z (E460)
A-tipusu kroszpovidon
hidrogénezett ricinusolaj

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

14



6.2 Inkompatibilitdsok

Nem értelmezheto.

6.3 Felhasznalhatoésagi idétartam

3év.

6.4 Kuldnleges tarolasi eléirdsok

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

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

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

Nincsenek kilonleges el6irasok.

7. A FORGALOMBAHOZATALI ENGEDELY JOGOSULTJA

Acino Pharma GmbH

Am Windfeld 35

83714 Mieshach

Németorszag

8. AFORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY SZAMA(I)

EU/1/09/534/001 — 007

9. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY ELSO KIADASANAK/
MEGUJITASANAK DATUMA

28.07.2009
10. A SZOVEG ELLENORZESENEK DATUMA

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

A GYARTASI TETELEK VEGFELSZABADITASAERT
FELELOS GYARTASI ENGEDELY JOGOSULTJA

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

A qgyartasi tételek végfelszabaditasaért felelds gyartok neve és cime

Acino AG

Am Windfeld 35
83714 Miesbach
Németorszag

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

B. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELYBEN FOGLALT FELTETELEK

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

Orvosi rendelvényhez kotott gyogyszer.

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

Nem értelmezhets.
e EGYEBFELTETELEK

A biztonsagos gyogyszeralkalmazés (farmakovigilancia) rendszereA Forgalomba Hozatali Engedély
Jogosultjanak kételessége biztositani, hogy a farmakovigilancia rendszere, melynek meg kell felelni a
Forgalomba Hozatali Engedély 1.8.1. Moduljaban foglaltaknak, hozzéférhet6 és érvényes legyen a
készitmény forgalomba helyezése elott és mindaddig, amig az forgalomban van.

Kockazatkezelési terv

Nem értelmezhetd.

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

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

CIMKESZOVEG ES BETEGTAJEKOZTATO
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A. CIMKESZOVEG
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A KULSO CSOMAGOLASON FELTUNTETENDO ADATOK

kiilsé doboz

1. A GYOGYSZER MEGNEVEZESE

Clopidogrel HEXAL 75 mg filmtabletta
Klopidogrél

2. HATOANYAG(OK) MEGNEVEZESE

75 mg klopidogrél (bezilat formajaban) filmtablettanként.

3. SEGEDANYAGOK FELSOROLASA

A készitmény hidrogénezett ricinusolajat is tartalmaz. Tovabbi tajékoztatasért idsd a betegtajékoztatot.

4. GYOGYSZERFORMA ES TARTALOM

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

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

Hasznalat elé6tt olvassa el a mellékelt betegtajékoztatot!

Szajon at torténd alkalmazas.

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

A gydgyszer gyermekektdl elzérva tartandd!

‘ 7. TOVABBI FIGYELMEZTETES(EK), AMENNYIBEN SZUKSEGES

8. LEJARATIIDO

Felhasznalhato
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0. KULONLEGES TAROLASI ELOIRASOK

A nedvességtol vald védelem érdekében az eredeti buborékfélidban tarolandé.

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

11. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY JOGOSULTJANAK NEVE ES CIME

Acino Pharma GmbH
Am Windfeld 35
83714 Miesbach
Németorszag

12. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY SZAMA(I)

EU/1/09/534/001
EU/1/09/534/002
EU/1/09/534/003
EU/1/09/534/004
EU/1/09/534/005
EU/1/09/534/006
EU/1/09/534/007

13. A GYARTASI TETEL SZAMA

Gy.sz.

14. A GYOGYSZER ALTALANOS BESOROLASA RENDELHETOSEG
SZEMPONTJABOL

Orvosi rendelvényhez kotétt gyogyszer.

15. AZ ALKALMAZASRA VONATKOZO UTASITASOK

| 16. BRAILLE IRASSAL FELTUNTETETT INFORMACIOK

Clopidogrel HEXAL 75 mg
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A BUBOREKFOLIAN VAGY A SZALAGFOLIAN MINIMALISAN FELTUNTETENDO
ADATOK

BUBOREKCSOMAGOLAS

1. A GYOGYSZER MEGNEVEZESE

Clopidogrel HEXAL 75 mg filmtabletta

Klopidogrél

2. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY JOGOSULTJANAK NEVE

Acino Pharma GmbH

3. LEJARATIIDO

Felh.

4. A GYARTASI TETEL SZAMA

Gy.sz.

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

Clopidogrel HEXAL 75 mg filmtabletta
klopidogrél

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

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

- Tovabbi kérdéseivel forduljon orvosédhoz vagy gydgyszerészéhez.

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

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

A betegtajékoztato tartalma:

Milyen tipust gydgyszer a Clopidogrel HEXAL és milyen betegségek esetén aikalmazhat6?
Tudnivaldk a Clopidogrel HEXAL szedése el6tt

Hogyan kell szedni a Clopidogrel HEXAL készitményt?

Lehetséges mellékhatasok

Hogyan kell a Clopidogrel HEXAL készitményt tarolni?

Tovabbi informaciok

oaprLNE

1. MILYEN TiPUSU GYOGYSZER A CLOPIDOGREL HEXAL ES MILYEN
BETEGSEGEK ESETEN ALKALMAZHATO?

A klopidogrél, a Clopidogrel HEXAL hatdanyaga, a vérlemezkék ellen haté gyogyszerek csoportjaba

tartozik. A vérlemezkék (mas néven trombocitak) nagyon apré részecskék, melyek a véralvadaskor

Osszetapadnak. A vérlemezke ellen hat6 gyogyszerek, az dsszetapadast megakadalyozva, csokkentik a

vérrogképzoédés lehetdségét (ezt a folyamatot trombdzisnak nevezik).

A Clopidogrel HEXAL alkalmazésanak célja a vérrogképz6dés (trombusok) megakadalyozésa az
elmeszesedett erekben (artéridkban), ez a folyamat az aterotrombdzis, mely aterotrombotikus
eseményekhez vezethet (Ggymint a széliités, szivroham vagy halal).

Clopidogrel HEXAL készitményt irtak fel Onnek a vérrogképzodés megakadalyozasa, valamint a fenti

stlyos események kockazatanak csokkentése érdekében, mert

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

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

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

Ne szedje a Clopidogrel HEXAL készitményt

o ha allergias (tulérzékeny) a klopidogrélre vagy a Clopidogrel HEXAL egyéb
Osszetevojére;

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

o ha sulyos méajbetegsége van;

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

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

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

A Clopidogrel HEXAL-kezelés alatt:

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

o Azonnal jelezze kezeléorvosanak, ha Onnél olyan tiinetek jelentkeznének (ez az un. TTP
vagy trombocitopénias trombotikus purpura), mint a 14z és a bérbevérzés, mely a bor alatt
apro, piros, tithegynyi pontok formajaban jelentkezik, megmagyarazhatatlan, kiilénleges
faradtséggal, zavartsaggal és a bér vagy szemek sargas elszinezédésevel (sargasag)
egyitt, vagy ezen tiinetek nélkiil is (1asd 4. pont ,,LEHETSEGES
MELLEKHATASOK?”).

o Ha megvagja magat vagy megséril, a szokasosnal Kicsit hosszabb ideig tarthat, hogy a
vérzés elalljon. Ez & gyogyszer hatasaval fligg 0ssze, mert az gatolja a vérrogok
kialakulasat. Kisebb vagasok, sériilések esetén, pl. megvagja magat valamivel, akér
borotvalkozés kozben is, ennek nincs kiléndsebb jelentésége. Ugyanakkor, ha vérzése
miatt agg6dik, azonnal keresse fel kezeldorvosat (lasd 4. pont ,,LEHETSEGES
MELLEKHATASOK?”).

o Kezeldorvosa vérvizsgalatot rendelhet el.

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

A kezelés ideje alatt alkalmazott egyéb gyogyszerek

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

Néhany egyéb gydgyszer befolyésolhatja a Clopidogrel HEXAL alkalmazasat, és forditva.
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Mindenképpen tajékoztatnia kell orvosat, ha az alabbi gyogyszereket alkalmazza:

- szajon at szedhet6 véralvadasgatlot (antikoagulanst) kap, vagyis olyan gyogyszert, amely a
vérrogképzodést akadalyozza,
nemszteroid gyulladascsokkenté gydgyszert szed, amit az izmok vagy iziletek fajdalmas és/vagy
gyulladasos allapotainak kezelésére hasznalnak,
heparint, vagy barmely egyéb injekcios véralvadasgatlé gydgyszert kap,
gyomorpanaszainak kezelésére omeprazolt, ezomeprazolt vagy cimetidint szed,
flukonazolt, vorikonazolt, ciprofloxacint vagy kléramfenikolt kap, ezeket baktériumok okozta vagy
gombas fert6zés kezelésére hasznaljak,
fluoxetint, fluvoxamint vagy moklobemidet, a depresszié kezelésére hasznalatos gyogyszert kap,
karbamazepint vagy oxkarbazepint kap az epilepszia bizonyos forméajanak a kezelésére,
tiklopidint, a vérlemezkék 6sszecsapddasa ellen haté gydgyszert kap.

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

A Clopidogrel HEXAL egyidejii alkalmazésa bizonyos ételekkel vagy italokkal
A Clopidogrel HEXAL étellel egyditt vagy anélkil is bevehets.

Terhesség és szoptatas

Terhesség alatt lehetéleg ne alkalmazza ezt a készitményt.

Ha On terhes vagy fennall a terhesség gyanuja, a Clopidogre! HEXAL szedésének megkezdése elott
tajékoztassa orvosat vagy gyogyszerészét. Amennyiben a Clopidogrel HEXAL szedése soran terhes
lesz, azonnal keresse fel orvosat, mivel terhesség alatt nem ajanlott a Clopidogrel HEXAL -ot szedni.

A készitmény alkalmazasa alatt a szoptatas nem javasolt.
Ha On szoptat6 anya, vagy szoptatni szeretne, beszéljen kezeléorvosaval, miel6tt elkezdené szedni ezt
a gyogyszert.

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

A Clopidogrel HEXAL valdsziniileg nem befolyésolja a gépjarmiivezetéshez vagy a gépekkel torténé
munkavégzéshez sziikséges képességeket.

Fontos informaciok a Clopidogrel HEXAL egyes 0sszetevairal

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

3. HOGYAN KELL SZEDNI A CLOPIDOGREL HEXAL KESZITMENYT?

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

Ha sulyos mellkasi fajdalma volt (instabil angina vagy szivroham), kezel6orvosa kezd6 adagként
300 mg Clopidogrel HEXAL adagot (4 darab 75 mg-os tabletta) rendelhet. Ezt kdveten a szokasos
napi adag egy 75 mg-os Clopidogrel HEXAL tabletta, amelyet szajon at, étkezés kézben vagy attol
fliggetlenil, minden nap ugyanabban az idépontban kell bevenni.

A Clopidogrel HEXAL készitményt a kezel6orvosa altal el6irt ideig kell szednie.
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Ha az eléirtnal tébb Clopidogrel HEXAL készitményt vett be
Keresse fel orvosat vagy a legkdzelebbi stirgdsségi osztalyt, a megndvekedett vérzési kockéazat miatt.

Ha elfelejtette bevenni a Clopidogrel HEXAL készitményt

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

Ha idé elétt abbahagyja a Clopidogrel HEXAL szedését )
A kezelést nem szabad megszakitani, csak akkor, ha az orvosa mondja Onnek. A kezelés
megszakitasa el6tt keresse fel kezel6orvosat vagy gyogyszerészét.

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

4. LEHETSEGES MELLEKHATASOK

Mint minden gyogyszer, a Clopidogrel HEXAL is okozhat mellékhatasokat, amelyek azonban nem
mindenkinél jelentkeznek.

A lehetséges mellékhatasok gyakorisagat a kovetkezé megegyezés szerint, az alabbiakban kertl
felsorolésra:

nagyon gyakori (10 beteg k6zul tébb mint 1 beteget érint)

gyakori (100 beteg koziil 1-10 beteget érint)

nem gyakori (1000 kdzil 1-10 beteget érint)

ritka (10 000 kozil 1-10 beteget érint)

nagyon ritka (10 000 kdzil kevesebb mint 1 beteget érint)

nem ismert (a rendelkezésre allé adatok alapjan a gyakorisag nem becsilheté meg).

Azonnal keresse fel kezelgorvosat, ha:

- laz, fert6zés tlinetei vagy nagyfoku faradtsag jelentkezik. Ezeknek a hétterében bizonyos
versejtek szamanak ritkan eléfordulé csokkenése allhat.

- majmiikddés zavarara utal6 tlinetek jelentkeznek, mint példaul a bér és/vagy a szem sargas
elszinezédése (sargasag), akar egyuttjarnak a boér alatt apro, piros, tiihegynyi pontokként
megjelend verzéssel és/vagy zavartsaggal, akéar nem (lasd 2. pont ,,A Clopidogrel HEXAL
fokozott elévigyazatossaggal alkalmazhat6”).

- Szajuregi duzzanat vagy bérelvaltozasok, mint példaul Kilitések, viszketés, holyagos
bérelvaliozasok. Ezek allergias reakciok tiinetei lehetnek.

A klopidogrél szedése soran jelentkezé leggyakoribb mellékhatas a vérzés. A vérzés jelentkezhet
gyomor vagy bélvérzes, borvérzés, véromleny (szokatlan vérzés vagy bér alatti véralafutas), orrvérzés,
vérvizelés formajaban. Néhany esetben a szem bevérzését, koponyaiiri vérzést, tido- vagy izileti
vérzést jelentettek.

Ha azt tapasztalja, hogy a Clopidogrel HEXAL szedése kdzben hosszabb ideig tart a vérzés. Ha
megvégja magat vagy megseril, a szokdsosnal kicsit hosszabb ideig tarthat, hogy a vérzés elélljon. Ez
a gyogyszer hatasaval fligg 6ssze, mert az gatolja a vérrogok kialakulasat. Kisebb vagasok, sériilések
esetén, pl. megvagja magat valamivel, akar borotvalkozas kdzben is, ennek nincs kiiléndsebb
jelentésége. Ugyanakkor, ha vérzése miatt aggddik, azonnal keresse fel kezeléorvosat (lasd 2. pont ,,A
Clopidogrel HEXAL fokozott elévigyazatossaggal alkalmazhatd™).
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A Clopidogrel HEXAL szedésekor jelentett egyéb mellékhatasok a kovetkezok:
- Gyakori mellékhatasok:
Hasmenés, hasi fajdalom, emésztési zavar vagy gyomorégés.

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

- Ritka mellékhatasok:
Forgo jellegt szédulés.

- Nagyon ritka mellékhatasok:
sérgasag, erés hasi fajdalom hatfajassal, vagy anélkiil, 1az, esetenként kbhogéssel jaro
nehézlégzés, testszerte jelentkezé allergias reakcidk, szajiregi duzzanat, hélyagos
bérelvaltozasok, talérzékenységi reakcid a boron, a szaj nyalkahartyajanak gyulladasa
(sztomatitisz), vérnyomascsokkenés, zavartsag, hallucinaciok, izileti fajdalom, izomfajdalom,
az izérzés megvaltozasa.
Emellett kezeléorvosa eltéréseket észlelhet a ver és vizeletvizsgalati eredményeiben.

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

5. HOGYAN KELL A CLOPIDOGREL HEXAL KESZITMENYT TAROLNI?

A nedvességtol vald védelem érdekében az eredeti buborékfoiiaban tarolandé.

A gybgyszer gyermekektél elzarva tartandé!

A dobozon és a buborékfdlian feltiintetett lejarati id6 (Felh.:) utn ne szedje a Clopidogrel HEXAL
készitményt. A lejarati idé6 a megadott honap utols6 napjara vonatkozik.

Ne alkalmazza a Clopidogrel HEXAL készitményt, ha a buborékfélian vagy filmtablettan sériilés
lathato jeleit észleli.

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

6. TOVABBIi INFORMACIOK

Mit tartalmaz a Clopidogrel HEXAL

A készitmény hatoanyaga a klopidogrél. Minden tabletta 75 mg klopidogrélt tartalmaz (bezilat
formajaban).

Egyéb dsszetevok:

Tablettamag:

makrogol 6000

mikrokristalyos cellul6z (E460)
A-tipust kroszpovidon
hidrogénezett ricinusolaj

28



Filmbevonat:
makrogol 6000
etilcellul6z (E462)
titdn-dioxid (E171)

Milyen a Clopidogrel HEXAL készitmény killeme és mit tartalmaz a csomagolas

A Clopidogrel HEXAL filmtabletta fehér vagy tortfehér, marvanyos felllett, kerek, mindkét oldalan
dombord filmbevonat( tabletta. Kartondobozban, aluminium buborékféliaban, 14, 28, 30, 50, 84, 90
és 100 tablettat forgalmaznak. Nem feltétleniil mindegyik Kiszerelés keriil kereskedelmi forgalomba.

A forgalomba hozatali engedély jogosultja

Acino Pharma GmbH
Am Windfeld 35
83714 Miesbach
Németorszég

Gyéarté

Acino AG

Am Windfeld 35
83714 Miesbach
Németorszég

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

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

Belgié/Belgique/Belgien Luxembourg/Luxemburg
Sandoz N.V. HEXAL AG
Telecom Gardens Industriestralie 25
Medialaan 40 D-83607 Holzkirchen
1800 Vilvoorde Allemagne/Deutschland
Belgié Tél/Tel: + 49 8024 908 0
Tel: +32 (0)2 722 97 97
Boarapus Magyarorszag
Representative office Sandoz d.d. Sandoz Hungéria Kft.
Business Park Sofia, buil. 8B, fl. 6 Timér u. 20.
1766 Sofia H-1034 Budapest
Ten.: + 359 2 970 47 47 Tel.: +36 1 430 2890

Email : info.hungary@sandoz.com
Ceska republika Malta
Sandoz s.r.o. V.J.Salomone Pharma Limited
Jeseniova 30 Marsa HMR 14
13000 Praha 3 Tel: + 356 21220174

Tel: +420 221 421 611
Email: office.cz@sandoz.com
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Danmark

Sandoz A/S

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

Deutschland

HEXAL AG
Industriestrafie 25
D-83607 Holzkirchen

Tel: + 49 8024 908 0
Email: service@hexal.com

Eesti

Sandoz d.d. Eesti filiaal,
Parnu mnt 105,
EE-11312 Tallinn,

Tel: +372 6652400

EALGOO
Sambrook Pharmaceutical

4, KAZANTZAKI & AG. PANTELEIMONOS

GR- 13561 AG. ANARGYROI
Tn: + 30 210 8323 372

Espafia

Bexal Farmaceutica S.A.
Av/Osa Mayor no 4, Area B
E-28023 Aravaca / Madrid
sandoz.responde@sandoz.com

France

Sandoz SAS

49, avenue Georges Pompidou
92593 Levallois-Perret Cedex
Tél: +33 1 4964 4800

Ireland

Rowex Ltd.

Newtown

IRL - Bantry Co. Cork
Tel: + 353 27 50077

island

Sandoz A/S

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

Nederland

Sandoz B.V.

Veluwezoom 22

1327 AH Almere

Tel: +31 36 5241600

Email info.sandoz-nl@sandoz.com

Norge

Sandoz A/S

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

Osterreich

HEXAL Pharma GmbH
Carlbergergasse 44
A-1235 Wien

Tel: + 43 (0)53382000

Polska

Lek Polska Sp.z o.0.
ul. Domaniewska 50 C
PL - 02-672 Warszawa
Tel: +48 22 549 15 00

Portugal

Sandoz Farmacéutica Lda.
Alameda da Beloura

Edificio 1, 2° andar - Escritério 15
2710-693 Sintra

Tel: +351 21 0008781

Romania

Sandoz Pharma Services S.R.L.
Victoria Business Park

Soseaua Bucuresti-Ploiesti 73-81
Corp 2, etaj 2, Sector 1

Tel: +40 21 4075183

Slovenija

Lek Pharmaceuticals d.d.
Verovskova 57

1526 Ljubljana

Tel: +386 1 5802111
info.lek@sandoz.com

Slovenska republika

Sandoz d.d. - organiza¢na zlozka
Galvaniho 15/C

SK-821 04 Bratislava

Tel: +421 2 48 200 600


mailto:info.sandoz-dk@sandoz.com
mailto:info.sandoz-nl@sandoz.com
mailto:service@hexal.com
mailto:info.sandoz-dk@sandoz.com
mailto:sandoz.responde@sandoz.com
mailto:info.lek@sandoz.com
mailto:info.sandoz-dk@sandoz.com

Italia

HEXAL S.p.A. c/o Sandoz S.p.A.
Largo Umberto Boccioni 1
1-21040 Origgio / VA

Tel: + 39-02-96 541

Kvnpog

Panicos Hadjigeorgiou

For P. T. Hadjigeorgiou co Itd

Postal address: P.O. Box 53158-3301 Limassol,
Cyprus

Office address: Yildiz 31-3042 Limassol Cyprus
TnA: 00357 25372425

Fax: 00357 25376400

e-mail: hapanicos@cytanet.com.cy

Latvija

Sandoz d.d. Representative Office in Latvia
Meza Str. 4

LV-1048 Riga

Tel: +371 67892006

Lietuva

Sandoz Pharmaceuticals d.d.,
Branch Office Lithuania
Seimyniskiu Str. 3A
LT-09312 Vilnius

Tel: +370 5 2636037

A betegtajékoztat6 engedélyezésének datuma

Suomi/Finland

Sandoz A/S

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

Sverige

Sandoz A/S

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

United Kingdom

United Kingdom

Sandoz Ltd

37 Woolmer Way

Bordon GU35 9QE - UK
Tel: +44 1420 478301
uk.drugsafety@sandoz.com

A gydbgyszerrél részletes informéacid az Eurdpai Gyogyszerigynokség internetes honlapjan

(http://wvww.ema.europa.eu/) talalhato.
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