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1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Clopidogrel Teva Generics 75 mg tabletki powlekane

2. SKLAD JAKOSCIOWY I ILOSCIOWY
Kazda tabletka powlekana zawiera 75 mg klopidogrelu (w postaci chlorowodorku).

Substancje pomocnicze:
Kazda tabletka powlekana zawiera 13 mg oleju rycynowego uwodornionego.

Pelny wykaz substancji pomocniczych, patrz punkt 6.1.
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3. POSTAC FARMACEUTYCZNA 60
O
Tabletka powlekana. . 6
Roézowe, okragle 1 lekko wypukte tabletki powlekane. @Q\
&
4. SZCZEGOLOWE DANE KLINICZNE \)%
R
4.1 Wskazania do stosowania b
Q’b

Klopidogrel wskazany jest u dorostych w profilaktyce prze{@vzakrzepowej w objawowej miazdzycy:
. U pacjentéw z zawatem migsnia sercowego (od k&ﬁ’ dni do mniej niz 35 dni), z udarem

niedokrwiennym (od 7 dni do mniej niz 6 miesj oraz z rozpoznana choroba t¢tnic

obwodowych. 4

. U pacjentéw z ostrym zespotem wieﬁcm@:

- Bez uniesienia odcinka ST (nies@) na dtawica piersiowa lub zawal migénia sercowego
bez zatamka Q), w tym pacje , ktorym wszczepia sig stent w czasie zabiegu
przezskornej angioplastykj\/@eﬁcowej, w skojarzeniu z kwasem acetylosalicylowym
(ang. ASA). Loy

- Z ostrym zawalem i&lia sercowego z uniesieniem odcinka ST, w skojarzeniu z ASA,
u pacjentow leczo zachowawczo kwalifikujacych si¢ do leczenia trombolitycznego.

W celu uzyskania dode‘lta@%'ch informacji, patrz punkt 5.1.
N\

4.2 Dawkowaniél/sopos()b podawania
Q

. Doro$hitosoby w podesztym wieku
Klopittogrel nalezy podawa¢ w pojedynczej dawce 75 mg na dobg, z jedzeniem lub bez

nia
QJ pacjentow z ostrym zespotem wienicowym:

- Bez uniesienia odcinka ST (niestabilna dlawica piersiowa lub zawat migsnia sercowego
bez zalamka Q): leczenie klopidogrelem nalezy rozpoczac od pojedynczej dawki
nasycajacej 300 mg i nastgpnie kontynuowaé¢ dawka 75 mg raz na dobg (z kwasem
acetylosalicylowym (ASA) 75 mg do 325 mg na dobg). Poniewaz wigksze dawki ASA
byty zwiazane z wigkszym ryzykiem krwawienia, zaleca si¢ zeby dawka ASA nie byta
wigksza niz 100 mg. Optymalny czas trwania leczenia nie zostat wyraznie ustalony. Dane
z badan klinicznych potwierdzaja stosowanie do 12 miesi¢cy, a maksymalnie korzystny
efekt obserwowano po 3 miesiacach (patrz punkt 5.1).

- Z ostrym zawalem mig$nia sercowego z uniesieniem odcinka ST: leczenie klopidogrelem
nalezy rozpocza¢ od dawki nasycajacej 300 mg, a nastgpnie podawac¢ dawke 75 mg raz na
dobe w skojarzeniu z ASA i lekami trombolitycznymi lub bez lekoéw trombolitycznych.

U pacjentéw powyzej 75. roku zycia leczenie klopidogrelem nalezy rozpoczaé bez

2



podawania dawki nasycajacej. Leczenie skojarzone nalezy rozpoczac jak najszybciej po
wystapieniu objawow i kontynuowaé przez co najmniej 4 tygodnie. Nie badano korzysci
z jednoczesnego stosowania klopidogrelu i ASA w okresie powyzej 4 tygodni w tym
modelu leczenia (patrz punkt 5.1).

o Farmakogenetyka
Osoby ze stabo metabolizujacym izoenzymem CYP2C19 gorzej odpowiadaja na leczenie
klopidogrelem. Dotad nie ustalono optymalnego dawkowania klopidogrelu u oséb stabo
metabolizujacych (patrz punkt 5.2).

o Dzieci i mtodziez
Nie ustalono dotychczas bezpieczenstwa stosowania i skutecznosci klopidogrelu u dzieci i
mtodziezy.

&

o Zaburzenie czynnosci nerek N
Doswiadczenie terapeutyczne u pacjentdw z zaburzeniem czynnosci nerek jest ograiiczone
(patrz punkt 4.4). O

.\@

o Zaburzenie czynnosci watroby Q
Doswiadczenie terapeutyczne u pacjentdw z umiarkowanie nasilonyra?&%orobami watroby,
ktoérzy moga mie¢ sktonnosci do krwawien jest ograniczone (patr t4.4).

4.3  Przeciwwskazania on

° Nadwrazliwos$¢ na substancje czynna lub na ktéquolwiﬁ&@ubstanch pomocnicza.

o Cigzkie zaburzenie czynnosci watroby. N\

o Czynne patologiczne krwawienie takie, jak Wrzé@wienny lub krwotok wewnatrzczaszkowy.

O

4.4 Specjalne ostrzezenia i Srodki ostroinoéco' tyczgce stosowania

Krwawienia i zaburzenia hematologiczne OQ

Z powodu ryzyka krwawienia i hematologipznych dziatan niepozadanych nalezy niezwlocznie

rozwazy¢ oznaczenie morfologii krwiz{lub) inne odpowiednie badania, kiedy tylko objawy kliniczne

sugerujace wystapienie krwawienia pOjawia si¢ podczas przebiegu leczenia (patrz punkt 4.8).

klopidogrel u pacjentow, kto oga by¢ obciazeni ryzykiem wystgpienia wigkszego krwawienia

z powodu urazu, zabiegu chiirurgicznego lub innych stanéw patologicznych i u pacjentow
otrzymujacych ASA, heqﬁm, inhibitory glikoprotein IIb/Illa oraz niesteroidowe leki przeciwzapalne
(NLPZ), w tym inhibi Cox-2. Pacjentéw nalezy dokladnie obserwowac pod katem wystapienia
jakichkolwiek objayéw krwawienia, wlacznie z krwawieniem utajonym, zwlaszcza podczas
pierwszych ty leczenia i (lub) po inwazyjnych zabiegach kardiologicznych lub po zabiegu
chirurgiczn ednoczesne stosowanie klopidogrelu i doustnych lekow przeciwzakrzepowych nie
jest zalec&@, poniewaz moze to zwigkszaé¢ intensywnos¢ krwawien (patrz punkt 4.5).

Podobnie jak w przypadku innyg‘{] koéw przeciwplytkowych, nalezy zachowac¢ ostroznosc¢ stosujac

<
Jesli Igcj ent ma by¢ poddany planowemu zabiegowi chirurgicznemu, a dziatanie przeciwptytkowe jest
tymczasowo niepozadane, leczenie klopidogrelem nalezy przerwac na 7 dni przed zabiegiem
chirurgicznym. Pacjenci powinni informowac lekarzy i lekarzy-stomatologéw o przyjmowaniu
klopidogrelu przed zaplanowaniem jakiegokolwiek zabiegu chirurgicznego i przed zastosowaniem
kazdego nowego produktu leczniczego. Klopidogrel wydluza czas krwawienia i powinien by¢
stosowany ostroznie u pacjentdow ze zmianami chorobowymi usposabiajacymi do krwawien
(zwlaszcza z przewodu pokarmowego i wewnatrzgatkowych).

Pacjenci powinni by¢ poinformowani, ze tamowanie krwawienia moze trwa¢ dtuzej, niz zazwyczaj,
jesli przyjmuja klopidogrel (sam lub w skojarzeniu z ASA), 1 ze powinni informowac lekarza
o kazdym niecodziennym krwawieniu (miejsce oraz czas trwania).



Zakrzepowa plamica matoptytkowa (TTP)

Bardzo rzadko donoszono o wystepowaniu zakrzepowej plamicy matoptytkowej (ang. Thrombotic
Thrombocytopenic Purpura-TTP) po leczeniu klopidogrelem, czasami po krotkiej ekspozycji.
Charakteryzuje si¢ ona wystapieniem trombocytopenii i mikroangiopatycznej niedokrwistosci
hemolitycznej, skojarzonej albo ze zmianami neurologicznymi, albo z zaburzeniami czynnos$ci nerek,
lub tez z goraczka. TTP jest potencjalnie $miertelnym stanem wymagajacym natychmiastowego
leczenia, wlacznie z plazmafereza.

Swiezy udar niedokrwienny
Ze wzgledu na brak danych, stosowanie klopidogrelu nie jest zalecane podczas pierwszych 7 dni po
ostrym udarze niedokrwiennym.

Cytochrom P 450 2C19 (CYP2C19)

Farmakogenetyka: W oparciu o dane z pismiennictwa mozna stwierdzi¢, ze u pacjentow z ge %@Cznie
uwarunkowang staba aktywnoscia izoenzymu CYP2C19 wystepuje mniejsza ekspozycja %ﬁﬁywny
metabolit klopidogrelu, stabsze zahamowanie agregacji ptytek krwi oraz z reguly czgstsz€)
wystgpowanie zdarzen sercowo-naczyniowych po przebytym zawale mig$nia serco

w porownaniu do pacjentow z prawidtowa czynnoscia izoenzymu CYP2C19 (patr\@)unkt 5.2).
Poniewaz klopidogrel jest metabolizowany do czynnego metabolitu czesciowd; gez izoenzym
CYP2C19, jednoczesne stosowanie lekow hamujacych aktywnos¢ tego e u moze zmniejszac
stezenie czynnego metabolitu klopidogrelu. Znaczenie kliniczne tej intetgKcji nie jest potwierdzone.
Nie zaleca si¢ jednoczesnego podawania lekoéw hamujacych dziat QYP2C19 (wykaz inhibitorow
hamujacych dziatanie CYP2C19 patrz punkt 4.4, patrz takze pUI}g 2).

Zaburzenia czynnosci nerek <
Doswiadczenie terapeutyczne w stosowaniu klopldogre Qpaqentow z zaburzeniem czynnosci nerek
jest ograniczone. Dlatego nalezy zachowac ostrozno§¢<v przypadku stosowania klopidogrelu u tych
pacjentow (patrz punkt 4.2). 0

O

Zaburzenia czynnosci wqtroby Q
Doswiadczenie ze stosowaniem klopidogreliyu pacjentéw z umiarkowanie nasilonymi chorobami
watroby, ktorzy moga mie¢ sktonnosci dokrwawien, jest ograniczone. Dlatego klopidogrel nalezy

stosowac ostroznie w tej populacji gﬁé punkt 4.2).

Substancje pomocnicze @’1/
Produkt leczniczy zawiera &’I‘@rycynowy uwodorniony, ktory moze powodowaé niestrawnos$¢ i

biegunke. 0/\,
4.5 Interakcje Idbgyml produktami leczniczymi i inne rodzaje interakcji
Q

Doustne leki ciwzakrzepowe: Jednoczesne stosowanie klopidogrelu i doustnych lekow
przeciwzakizépowych nie jest zalecane, poniewaz moze to zwigkszac intensywno$¢ krwawien

(patrz<?@<t 4.4).

Inhibitory glikoprotein I1b/Illa: nalezy zachowacé ostrozno$¢ stosujac klopidogrel u pacjentow, ktorzy
otrzymuja jednoczesnie inhibitory glikoprotein IIb/Illa (patrz punkt 4.4).

Kwas acetylosalicylowy (ASA): ASA nie modyfikowat hamowania przez klopidogrel agregacji plytek
indukowanej ADP, natomiast klopidogrel nasilat dziatanie ASA na indukowana kolagenem agregacje
ptytek. Jednak jednoczesne stosowanie 500 mg ASA dwa razy na dobg przez jeden dzien nie
zwigkszalo znaczaco wydhuzenia czasu krwawienia wywotanego przyjmowaniem klopidogrelu.
Farmakodynamiczna interakcja migdzy klopidogrelem i kwasem acetylosalicylowym jest mozliwa i
moze prowadzi¢ do zwigkszenia ryzyka krwawienia. Dlatego jednoczesne stosowanie nalezy
podejmowac ostroznie (patrz punkt 4.4). Niemniej jednak, klopidogrel i ASA byly podawane razem
przez okres do jednego roku (patrz punkt 5.1).



Heparyna: w badaniu klinicznym przeprowadzonym u zdrowych o0sob stosowanie klopidogrelu nie
wymagato modyfikacji dawki heparyny ani nie zmieniato wptywu heparyny na krzepnigcie.
Jednoczesne podawanie heparyny nie miato wplywu na hamowanie agregacji ptytek wywotane przez
klopidogrel. Farmakodynamiczna interakcja miedzy klopidogrelem i heparyna jest mozliwa i moze
prowadzi¢ do zwigkszenia ryzyka krwawienia. Dlatego jednoczesne stosowanie wymaga zachowania
ostroznosci (patrz punkt 4.4).

Leki trombolityczne: bezpieczenstwo jednoczesnego podawania klopidogrelu, lekéw trombolitycznych
swoistych lub nieswoistych dla fibryny oraz heparyn oceniano u pacjentow z ostrym zawatem migsnia
sercowego. Czesto$¢ wystepowania klinicznie znaczacego krwawienia byta podobna, jak
obserwowana przy jednoczesnym podawaniu lekow trombolitycznych i heparyny z ASA (patrz punkt
4.8).

Niesteroidowe leki przeciwzapalne (NLPZ): w badaniu klinicznym przeprowadzonym u zdro
ochotnikéw, jednoczesne podawanie klopidogrelu i naproksenu zwigkszato utajona utrate.

z przewodu pokarmowego. Jednak z powodu braku badan interakcji z innymi NLPZ nie {€5t obecnie
jasne, czy istnieje zwigkszone ryzyko krwawienia z przewodu pokarmowego podczaﬁé})}sowania
wszystkich NLPZ. Zatem jednoczesne stosowanie NLPZ, w tym inhibitoréw Cox-éi lopidogrelu,
wymaga zachowania ostroznosci (patrz punkt 4.4). @Q\

. . . Vv
Inne jednoczesnie stosowane sposoby leczenia:
Poniewaz klopidogrel jest metabolizowany do czynnego metabolitu czeéf‘?owo przez izoenzym
CYP2C19, jednoczesne stosowanie lekow hamujacych aktywnos¢ @ enzymu moze zmniejszac
stezenie czynnego metabolitu klopidogrelu. Znaczenie kliniczne t%nterakcji nie jest potwierdzone.
Nie zaleca si¢ jednoczesnego podawania lekoéw hamujacych dé&nie CYP2C19 (patrz punkty 4.4
15.2). . \(b

QS

Do lekéw hamujacych dziatanie CYP2C19 zaliczane @\?meprazol i esomeprazol, fluwoksamina,
fluoksetyna, moklobemid, worykonazol, flukonazokNyklopidyna, cyprofloksacyna, cymetydyna,
karbamazepina, okskarbazepina i chloramfenikolO

Inhibitory pompy protonowej (ang. PPI — Oton Pump Inhibitors):

W badaniu klinicznym przeprowadzon etoda grup naprzemiennych, klopidogrel (300 mg — dawka
nasycajaca, a nastgpnie dawka 75 MP‘) byt stosowany przez okres 5 dni, w monoterapii lub

z omeprazolem (dawka 80 mg podawana tacznie z klopidogrelem). W przypadku jednoczesnego
stosowania klopidogrelu z omgprazolem stwierdzono zmniejszenie ekspozycji na dziatanie czynnej
formy klopidogrelu o 45% %ﬁeﬁ 1) 1 40% (Dziefr 5). Rownoczesne stosowanie obu lekéw
powodowato zmniejszenid Svedniej wartosci dziatania hamujacego agregacje plytek

(ang. IPA — Inhibitior@jgéiztelet Aggregation) po zastosowaniu SuM ADP o 39% (24 godziny) i 21%
(Dzien 5). W inny “badaniu wykazano, ze stosowanie klopidogrelu i omeprazolu w odstgpach

12 godzinnych Q&apobiegaio wystapieniu ich interakcji, ktora prawdopodobnie jest powodowana

przez hamuj ziatanie omeprazolu na CYP2C19. Podobna reakcja jest oczekiwania w przypadku
jednoczes stosowania esomeprazolu i klopidogrelu.
©

Danertycza‘ce klinicznych implikacji wymienionych interakcji farmakokinetycznych (PK) lub
farmakodynamicznych (PD) odnos$nie wystgpowania powaznych zdarzen sercowo-naczyniowych,
publikowane zarowno w badaniach obserwacyjnych jak i klinicznych, sa niejednoznaczne. Nie zaleca
si¢ jednoczesnego stosowania omeprazolu lub esomeprazolu i klopidogrelu (patrz punkt 4.4). Brak jest
rozstrzygajacych danych dotyczacych farmakodynamicznych interakcji pomiedzy klopidogrelem

a innymi dostgpnymi lekami z grupy PPI.

Brak jest danych wskazujacych na to, aby inne produkty lecznicze zmniejszajace wydzielanie soku
zotadkowego takie, jak leki blokujace receptory H2 (poza cymetydyna, ktora jest inhibitorem
CYP2C19) lub leki zobojetniajace sok zotadkowy, wplywaty na przeciwplytkowe dziatanie
klopidogrelu.



Inne produkty lecznicze:

Przeprowadzono szereg innych badan klinicznych z klopidogrelem i innymi jednocze$nie
stosowanymi produktami leczniczymi w celu zbadania potencjalnych interakcji farmakodynamicznych
1 farmakokinetycznych. Nie obserwowano znaczacych klinicznie interakcji farmakodynamicznych

w przypadku jednoczesnego podawania klopidogrelu z atenololem, nifedypina lub z oboma lekami
atenololem i nifedypina. Ponadto na farmakodynamiczng aktywnos¢ klopidogrelu nie wplywato
znaczaco jednoczesne podawanie fenobarbitalu lub estrogenu.

Farmakokinetyka digoksyny oraz teofiliny nie zmieniata si¢ przy jednoczesnym podawaniu
klopidogrelu. Leki zobojgtniajace sok zotadkowy nie zmieniaty stopnia wchtaniania klopidogrelu.

Dane z badan z mikrosomami watroby ludzkiej wskazywaty, ze metabolit klopidogrelu, bedacy
kwasem karboksylowym, mogt hamowac¢ aktywno$¢ cytochromu P4s0 2C9. Moglo to potencjalnie
prowadzi¢ do zwigkszenia st¢zenia w osoczu produktow leczniczych takich, jak fenytoina, to mid
i NLPZ, ktore sa metabolizowane przez cytochrom Pys02C9. Dane z badania CAPRIE ws a, 7e
fenytoina i tolbutamid moga by¢ bezpiecznie podawane jednoczesnie z klopidogrelem. QO

Oprocz informacji o specyficznych interakcjach produktow leczniczych opisanychgowyZej, nie
przeprowadzono badan interakcji klopidogrelu z niektérymi produktami leczni Q}hi zwykle
podawanymi pacjentom z zakrzepica w przebiegu objawowej miazdzycy. Je pacjenci wiaczani do
badan klinicznych z klopidogrelem otrzymywali wiele jednocze$nie podawianych produktow
leczniczych, w tym leki moczopedne, beta-adrenolityczne, inhibitory kggwertazy angiotensyny

(ang. ACEI), antagoni$ci wapnia, leki obnizajace stgzenie choleste leki rozszerzajace naczynia
wiencowe, leki przeciwcukrzycowe (wlacznie z insuling), leki przédiwpadaczkowe i antagonisci
GPIIb/II1a, bez klinicznie znaczacych niepozadanych interakc@\

®

N
Poniewaz kliniczne dane na temat ekspozycji na k ogrel podczas ciazy nie sa dostepne, z powodu
ostroznosci lepiej jest nie stosowac klopidogrelu@gddczas ciazy.

4.6 Ciazailaktacja

Badania na zwierzgtach nie wykazuja bez &:dniego lub posredniego szkodliwego wptywu na
przebieg ciazy, rozwoj zarodka lub pigd@ rzebieg porodu lub rozwoj pourodzeniowy (patrz punkt
5.3). $(b/1/
Nie wiadomo czy klopidogrel @%nika do mleka kobiecego. Badania na zwierzgtach wykazaty, ze
klopidogrel przenika do ml @7 powodu ostroznosci nie nalezy kontynuowa¢ karmienia piersia
podczas leczenia pl‘Odl:lk&jvl leczniczym Clopidogrel Teva Generics B.V.

N\

4.7 Wplyw na zﬁos’c’ prowadzenia pojazdow i obstugiwania maszyn
<

N
Klopidogrel nié«ma wplywu lub wywiera nieistotny wptyw na zdolno$¢ prowadzenia pojazdow i
obstugiwa aszyn.

4.8 Q)&zialania niepozadane

Klopidogrel byt oceniany pod katem bezpieczenstwa u wigcej niz 42 000 pacjentow, ktorzy brali
udziat w badaniach klinicznych, w tym ponad 9 000 pacjentoéw leczonych przez 1 rok lub dtuze;j.
Klinicznie istotne niepozadane reakcje obserwowane w badaniach CAPRIE, CURE, CLARITY i
COMMIT omoéwiono ponizej. W sumie w badaniu CAPRIE klopidogrel w dawce 75 mg/dobg byt
porownywalny z ASA w dawce 325 mg/dobe, bez wzgledu na wiek, pte¢ i rasg. W uzupetieniu do
doswiadczen z badan klinicznych niepozadane reakcje byly zglaszane spontanicznie.

Krwawienie jest najczgstsza reakcja zglaszang zarowno w badaniach klinicznych, jak i po
wprowadzeniu do lecznictwa, gdzie bylo przewaznie zgtaszane podczas pierwszego miesiaca leczenia.



W CAPRIE, u pacjentow leczonych albo klopidogrelem albo ASA, calkowita czgstos¢ wystepowania
jakiegokolwiek krwawienia wynosita 9,3%. Czgsto$¢ wystgpowania cigzkich przypadkdéw wynosita
1,4% dla klopidogrelu i 1,6% dla ASA.

W CURE, czestos¢ przypadkéw duzego krwawienia dla klopidogrelu+ASA byla zalezna od dawki
ASA (<100 mg: 2,6%; 100-200 mg: 3,5%; >200 mg: 4,9%), podobnie jak czesto$¢ przypadkow
duzego krwawienia dla placebo +ASA (<100 mg: 2,0%; 100-200 mg: 2,3%; >200 mg: 4,0%). Ryzyko
krwawienia (zagrazajacego zyciu, duzego, niewielkiego, innych) zmniejszato si¢ podczas przebiegu
badania: miesigce 0-1 (klopidogrel: 9,6%; placebo: 6,6%),, miesiace 1-3 (klopidogrel: 4,5%; placebo:
2,3%), miesiace 3-6 (klopidogrel: 3,8%; placebo: 1,6%), miesiace 6-9 (klopidogrel: 3,2%; placebo:
1,5%), miesiace 9-12 (klopidogrel: 1,9%; placebo: 1,0%). Nie wystgpowalo wiecej duzych krwawien
po klopidogrelu +ASA w ciagu 7 dni po operacji wiencowego przeszczepu omijajacego u pacjentow,
u ktorych zaprzestano leczenia wezesniej niz pigc dni przed operacja (4,4% klopidogrel +ASA vs.
5,3% placebo +ASA). U pacjentow, ktorzy pozostawali na leczeniu w ciagu pigciu dni do op i
przeszczepu omijajacego, czestos¢ przypadkdéw wynosita 9,6% dla klopidogrelu +ASA i dla
placebo +ASA. @)

O
W badaniu CLARITY wystapito ogolne zwigkszenie liczby krwawien w grupie le@)nej
klopidogrelem +ASA (17,4%) w porownaniu do grupy otrzymujacej placebo +A®% (12,9%). Czgstosé
wystgpowania duzych krwawien byta podobna w obu grupach (1,3% vs. 1,19 %dpowiednio w grupie
leczonej klopidogrelem +ASA oraz w grupie otrzymujacej placebo +ASA)\£glia%a zgodnos¢
pomigdzy podgrupami pacjentow okreslona przez charakterystyke wyjiojewa oraz typ leczenia
fibrynolitycznego lub stosowanej heparyny. GO

W badaniu COMMIT og6lny odsetek duzych krwawien poza@&éowych oraz krwawienh mozgowych
byt maty i zblizony w obu grupach (0,6% vs. 0,5%, odpovv.@no w grupie leczonej
klopidogrelem +ASA oraz w grupie otrzymujacej plac@ASA).

Niepozadane reakcje, ktore wystapity albo podcza @?aﬁ klinicznych, albo byly spontanicznie
zglaszane sa przedstawione w tabeli ponizej. Ic ééstos’é jest zdefiniowana stosujac nastgpujace
konwencje: czgsto (>1/100 do <1/10); niezb%éqsto (>1/1 000 do <1/100); rzadko (>1/10 000 do
<1/1 000); bardzo rzadko (<1/10 000). Q)

W obrebie kazdej grupy uktadow i na%&w objawy niepozadane sa wymienione zgodnie ze
zmniejszajacym sig nasileniem. $(b.
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Klasyfikacja Czesto Niezbyt czesto Rzadko Bardzo rzadko
ukladow i
narzadéw
Zaburzenia krwi i Matoptytkowosé Neutropenia, w | Zakrzepowa plamica
uktadu chlonnego leukopenia, tym cigzka matoplytkowa (ang.
eozynofilia neutropenia TTP) (patrz punkt 4.4),
niedokrwisto$¢
aplastyczna,
pancytopenia,
agranulocytoza, cigzka
maloptytkowos¢,
granulocytopenia,
niedokrwistos¢,
Zaburzenia uktadu Choroba po%ﬁﬁvicza,
immunologicznego reakcje 8
rzekoméanafilaktyczne
Zaburzenia Om@%l,
psychiczne st@n splatania
Zaburzenia uktadu Krwawienie Q)Qf\aburzenia smaku
nerwowego wewnatrzczaszkowe 0’\/
(zgtaszano, ze 6/\/
niektore przypadki O
byly $miertelne), OQ
bole glowy b
parestezje, (\(b
zawroty glowy -0
Zaburzenia oka Krwawienia do K@\\
(dospojowkow,
wewnatrzg we,
dosiatkopkdwe)
O
Zaburzenia ucha i @Q Zawroty glowy
blednika 71/0 pochodzenia
A0 blednikowego
Zaburzenia Krwiak ,\/\\‘ Ciezki krwotok,
naczyniowe %] krwotok z ran
operacyjnych,

Q
*
{\\61/

zapalenie naczyn,
niedoci$nienie t¢tnicze

Zaburzenia uktaduC|
oddechowego,\\
klatki piersi

Nid
srodpiers;
Qﬁ

\Krwawienia z

nosa

Krwawienie z drog
oddechowych
(krwioplucie, krwotok
ptucny), skurcz
oskrzeli,
srodmigzszowe
zapalenie ptuc




Klasyfikacja Czesto Niezbyt czesto Rzadko Bardzo rzadko
ukladow i
narzadéw
Zaburzenia Krwotok z Wrzod zotadka i Krwotok Krwotok z przewodu
zotadka i jelit przewodu wrzod dwunastnicy, | pozaotrzewnowy | pokarmowego i
pokarmowego | zapalenie blony pozaotrzewnowy
biegunka, sluzowej zotadka, zakonczony zgonem,
bole brzucha, | wymioty, nudnosci, zapalenie trzustki,
niestrawnos$¢ | zaparcie, wzdgcie z zapalenie jelita
oddawaniem gazow grubego (w tym
wrzodziejace oraz
limfocytowe zapalenie
jelita grubego)
zapaleniiw
sluzowej,} ustnej
Zaburzenia Ostra ni@wydolno$é
watroby i drog wat , zapalenie
zotciowych aasroby,
N\ ] .
eprawidlowe wyniki
0’\,@ testow czynnosci
_\)” | watroby
Zaburzenia skoéry i | Siniak Wysypka, §wiad, \)'o Pecherzowe zapalenie
tkanki podskorne;j krwawienie do OQ skory (toksyczne,
skory (plamica) b martwicze oddzielanie
Q(b si¢ naskorka, zespot
o Stevensa-Johnsona,
\@Q rumien
@) wielopostaciowy),
/\/$ obrzek
O naczynioruchowy,
OQ wysypka rumieniowa,
Q)Q) p.okr.zywka,. wyprysk,
A liszaj ptaski
Zaburzenia gby Krwawienia w obrebie
mies$niowo- 1, uktadu mie$niowo-
szkieletowe i (%) szkieletowego,
tkanki taczne;j *\O (krwawienia
. 0’\/ dostawowe), zapalenie
Q\ stawow, bole stawow,
('1/ bole miesniowe
Zaburzenia nerekd Krwiomocz Zapalenie
drog moczo@ge\h kigbuszkowe nerek,
b zwigkszenie st¢zenia
n\O kreatyniny we krwi,
Zaburzenia og6lne | Krwawienie Goraczka
i stany w miejscu | w miejscu
podania wktucia
Badania Wydtuzenie czasu
diagnostyczne krwawienia,

zmniejszenie liczby
neutrofili,
zmniejszenie liczby

plytek




4.9 Przedawkowanie

Przedawkowanie w nastgpstwie podawania klopidogrelu moze prowadzi¢ do wydtuzenia czasu
krwawienia i wynikajacych z tego powiktan w postaci krwawien. W przypadku zaobserwowania
krwawien nalezy rozwazy¢ zastosowanie odpowiedniego leczenia.

Nie znaleziono antidotum dla farmakologicznego dziatania klopidogrelu. Jesli wymagana jest szybka
korekcja wydtuzonego czasu krwawienia, to przetoczenie masy ptytkowej moze odwrdcic¢ dziatania
klopidogrelu.

5. WLASCIWOSCI FARMAKOLOGICZNE

5.1 Wiasciwosci farmakodynamiczne

Grupa farmakoterapeutyczna: inhibitory agregacji plytek z wylaczeniem heparyny, \9

kod ATC: BO1AC-04. O
o

Klopidogrel jest prolekiem, a jeden z jego aktywnych metabolitow hamuje agregacj tek krwi.

Aby powstat czynny metabolit klopidogrelu o dziataniu hamujacym agregacje p}y@ lopoidogrel
musi zosta¢ zmetabolizowany przez enzymy cytochromu CYP450. Aktywny m@olit klopidogrelu
wybiodrczo hamuje wiazanie difosforanu adenozyny (ADP) z jego receptore tkowym P2Y, i
dalsza aktywacje¢ kompleksu glikoprotein GPIIb/Illa, w ktorej posrednicz P, co powoduje
zahamowanie agregacji ptytek krwi. Z uwagi na niedowracalny charakt¢s-inodyfikacji receptora
ptytkowego plytki poddane dziataniu klopidogrelu pozostaja pod j @valywem przez resztg zycia
(okoto 7-10 dni), a powro6t prawidtowej czynnosci ptytek krwi w &puje z szybkoscia zgodna

z obrotem ptytek w ustroju. Klopidogrel hamuje rowniez agregaéje ptytek krwi indukowana przez
innych agonistow niz ADP, poprzez zablokowanie nasilonq'(@.ktywacji ptytek krwi przez uwolniony

ADP. O
%)
>

Poniewaz aktywny metabolit klopidogrelu powstaj skutek metabolizmu regulowanego przez
enzymy CYP450, z ktorych czes¢ wykazuje poli@dorfizm lub ich aktywnos¢ moze by¢ zahamowana
przez inne leki, nie u wszystkich pacjentow (Bc odzi do oczekiwanego zahamowania agregacji plytek
krwi. &

Powtarzane dawki 75 mg na dobg &%@Q&J a od pierwszego dnia znaczne zahamowanie indukowanej
przez ADP agregacji ptytek, ktor pniowo narasta i osigga stan rownowagi migdzy dniem 3.
a dniem 7. W stanie rownowa, '/ﬁ*fedni poziom hamowania obserwowany po dawce 75 mg na dobg
wynosil migdzy 40% a 60%, Rgregacja ptytek i czas krwawienia stopniowo powracaja do warto$ci
wyjs$ciowych, zazwycz‘a'bq/, iagu 5 dni po zaprzestaniu leczenia.

\
Bezpieczenstwo st ania i skuteczno$¢ klopidogrelu byty oceniane w czterech badaniach
przeprowadzany@metodq podwojnej slepej proby z udziatem ponad 80 000 pacjentow: badanie
CAPRIE, por@nujqce klopidogrel z ASA, i badania CURE, CLARITY i COMMIT poréwnujace
klopidogr lacebo, oba produkty lecznicze podawane w skojarzeniu z ASA oraz innym

standéd\ﬁlym leczeniem.

Swiezy zawal miesnia sercowego (ang. MI - Myocardial Infarction), Swiezy udar niedokrwienny lub
rozpoznana choroba tetnic obwodowych

Badanie CAPRIE obejmowato 19 185 pacjentdw z zakrzepica w przebiegu objawowej miazdzycy,
ktora manifestowata sig jako §wiezy zawatl migsénia sercowego (<35 dni), Swiezy udar niedokrwienny
(migdzy 7 dniami a 6 miesiacami) lub rozpoznana choroba tetnic obwodowych (ang. PAD —
Peripheral Arterial Disease). Pacjenci byli randomizowani do klopidogrelu 75 mg/dobe¢ lub ASA
325 mg/dobe i byli obserwowani przez 1 do 3 lat. W podgrupie z zawatem migénia sercowego,
wigkszo$¢ pacjentow otrzymywata ASA przez pierwsze kilka dni po ostrym zawale mig$nia
sercowego.
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Klopidogrel, w porownaniu z ASA, znaczaco zmniejszat czgstos¢ wystgpowania nowych incydentow
niedokrwiennych (réwnorzedny punkt koncowy: zawal mig$nia sercowego, udar niedokrwienny i
$mier¢ z przyczyn naczyniowych). W analizie zgodnej z zaplanowanym leczeniem [analiza ITT
(ang.)], zaobserwowano 939 incydentdw w grupie stosujacej klopidogrel i 1020 incydentéw z ASA
(wzgledne zmniejszenie ryzyka (ang. RRR — Relative Risk Redution) 8,7%, [95% CI: 0,2 do 16,4];
p=0,045), co oznacza na kazdych 1000 pacjentow leczonych przez 2 lata, ochrong do 10 [CI: 0 do 20]
dodatkowych pacjentéw przed wystapieniem nowego incydentu niedokrwienia. Analiza ogdlne;j
umieralnosci jako wtoérnego punktu koncowego, nie wykazata jakich$ znaczacych réznic pomigdzy
klopidogrelem (5,8%) a ASA (6,0%).

W analizie podgrup wydzielonych na podstawie stanow kwalifikujacych do wiaczenia do badania
(zawat migénia sercowego, udar niedokrwienny i PAD) korzys¢ wydaje si¢ by¢ najwigksza (osiagajac
znamienno$¢ statystyczna przy p=0,003) u pacjentow wiaczonych z powodu PAD (szczeg6lnie 3ch,
ktorzy réwniez mieli zawat mig$nia sercowego w wywiadzie) (RRR = 23,7%; CI: 8,9 do 36,
mnigjsza (nie r6zna znamiennie od ASA) u pacjentéw z udarem (RRR = 7,3%; CI: -5,7 d
[p=0,258]). U pacjentow, ktorzy zostali wiaczeni do badania jedynie na podstawie $wiez€3o zawatu
migénia sercowego, klopidogrel byt liczbowo gorszy, ale nie statystycznie rozny od A@ (RRR =-
4,0%; CI: -22,5 do 11,7 [p=0,639]). Ponadto, analiza podgrup na podstawie wieku@ygerowata, ze
korzys$¢ ze stosowania klopidogrelu u pacjentow powyzej 75 lat byla mniejsza é?‘ 0 obserwowano
u pacjentow < 75 lat. /\/0’\/
Poniewaz badanie CAPRIE nie posiadato mocy do oceny skutecznosc @»mdymdualnych podgrupach,
dlatego nie jest jasne czy réznice we wzglednym zmniejszeniu ry26@ omigdzy roznymi stanami sa
rzeczywiste, czy sa wynikiem przypadku.

0

N4
S
Badanie CURE obejmowato 12 562 pacjentéw z ost \Zespolem wiencowym bez uniesienia
odcinka ST (niestabilna dfawica piersiowa lub zawgPmigsnia sercowego bez zatamka Q) i
prezentujacych w ciagu 24 godzin poczatek os@ego epizodu bolu w klatce piersiowej lub objawow
sugerujacych niedokrwienie. Pacjenci musielryniie¢ albo zmiany w EKG zgodne z nowym
niedokrwieniem albo podwyzszone enzy rcowe lub troponing I lub T, co najmniej 2-krotnie
przewyzszajace gorng granicg normy{.ﬁbj entow randomizowano do klopidogrelu (300 mg dawka
obciazajaca, a nastgpnie 75 mg/dobg/dN=6 259) lub do placebo (N=6 303), obydwa podawane w
skojarzeniu z ASA (75-325 mg rzz§a dobe) i innymi standardowymi sposobami leczenia. Pacjenci

Ostry zespol wiencowy

byli leczeni do jednego roku. RE, 823 (6,6%) pacjentéw otrzymywalo jednoczesne leczenie
antagonistami receptora GPlIb/111a. Heparyny podawano u wigcej niz 90% pacjentow i jednoczesne
stosowanie heparyn nie %waio znaczaco na czgstotliwo$¢ krwawienia, porownujac klopidogrel i
placebo.

&

Liczba pacjen ('mgh ktorych wystapit pierwszorzedowy punkt koncowy [$mier¢ z przyczyn sercowo-
naczyniowy ng. CV- Cardiovascular), zawat migsnia sercowego (ang. MI — Myocardial

udar] wynosita 582 (9,3%) w grupie leczonej klopidogrelem i 719 (11,4%) w grupie
acebo, wzgledne zmniejszenie ryzyka dla grupy leczonej klopidogrelem: 20% (95% CI:
10% de 28%; p=0,00009) (wzgledne zmniejszenie ryzyka: 17% w przypadku, gdy pacjenci byli
leczeni zachowawczo, 29% w przypadku pacjentéw poddanych przezskdrnej angioplastyce naczyn
wiencowych (ang. PTCA — Percutaneous Transluminal Coronary Angioplasty) z lub bez stentu i 10%
u pacjentow poddanych operacji wiencowego przeszczepu omijajacego (ang. CABG- Coronary Artery
Bypass Graft)). Leczenie zapobiegalo wystepowaniu nowych przypadkéw sercowo-naczyniowych
(pierwszorzgdowy punkt koncowy) z wzglednym zmniejszeniem ryzyka wynoszacym 22% (CI: 8,6;
33,4), 32% (CI: 12,8; 46,4), 4% (CI: -26,9; 26,7), 6% (CI: -33,5; 34,3) 1 14% (CI: -31,6; 44,2),
odpowiednio w przedziatach badania migdzy miesigcami 0-1, 1-3, 3-6, 6-9 i 9-12. Zatem powyzej

3 miesigcy leczenia korzy$¢ obserwowana w grupie klopidogrel + ASA nie zwigkszata si¢ dale;j,
podczas gdy ryzyko krwotoku utrzymywato si¢ (patrz punkt 4.4).

Stosowanie klopidogrelu w CURE bylo zwiazane ze zmniejszong potrzeba zastosowania leczenia
trombolitycznego (RRR = 43,3%; CI: 24,3%, 57,5%) i inhibitoréw GPIIb/Illa (RRR=18,2%;
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CIL: 6,5%, 28,3%).

Liczba pacjentéw, u ktorych wystapit rownorzedny pierwszorzedowy punkt koncowy (Smierc z
przyczyn sercowo-naczyniowych CV, MI, udar lub oporne na leczenie niedokrwienie) wynosita 1035
(16,5%) w grupie leczonej klopidogrelem i 1187 (18,8%) w grupie leczonej placebo; wzgledne
zmnigjszenie ryzyka dla grupy leczonej klopidogrelem: 14% (95% CI: 6% do 21%, p=0,0005). Ta
korzy$¢ byla glownie spowodowana statystycznie znamiennym zmniejszeniem czgstosci
wystepowania MI [287 (4,6%) w grupie leczonej klopidogrelem i 363 (5,8%) w grupie leczonej
placebo]. Nie obserwowano wptywu na czgsto$¢ powtornej hospitalizacji z powodu niestabilnej
dtawicy piersiowe;.

Wyniki uzyskane w populacjach o réznych charakterystykach (np. niestabilna dtawica piersiowa lub
MI bez zalamka Q, poziomy ryzyka od niskiego do wysokiego, cukrzyca, potrzeba wykonania
rewaskularyzacji, wiek, pte¢, itd.) byly zgodne z wynikami pierwotnej analizy. Szczegoélnie, \9

w analizie post hoc, ktora objeto 2172 pacjentow (17% uczestnikéw badania CURE), u k@g@l
wszczepiono stenty (badanie Stent-CURE), dane wskazywaly na znamienne RRR o 26,2%"na korzys¢
klopidogrelu wzgledem placebo, w odniesieniu do rownorze¢dnego pierwszorzedowegdpunktu
koncowego, obejmujacego zgon z przyczyn sercowo-naczyniowych, zawat miqs’ni@sercowego i udar
moézgu. Stwierdzono takze znamienne zmniejszenie ryzyka wzglednego, o 23,99 ,\W odniesieniu do
drugiego réwnorzednego pierwszorzedowego punktu koncowego (zgon z prz§¢zyn
sercowo-naczyniowych, zawal migé$nia sercowego, udar mozgu lub niedo enie oporne na
leczenie). Ponadto profil bezpieczenstwa terapii klopidogrelem w tej p pie pacjentow nie budzit
szczegoblnych zastrzezen. Wyniki uzyskane w tej szczegolnej grupiegadjentow byty zgodne z
obserwowanymi w catym badaniu.

4
Korzysci obserwowane po klopidogrelu byty niezalezne od ipnych doraznych i dtugotrwatych terapii
uktadu sercowo-naczyniowego (takich, jak heparyna lu noczasteczkowa heparyna-

(ang. LMWH), antagonis$ci GPIIb/IIIa, produkty lecz@e obnizajace st¢zenie lipidow, beta-
adrenolityczne i inhibitory ACE). Skutecznos¢ klopitiogrelu obserwowano niezaleznie od dawki ASA
(75-325 mg raz na dobg). QO

Owego z uniesieniem odcinka ST, bezpieczenstwo i
dwoch randomizowanych badaniach kontrolowanych
ojnej Slepej proby, CLARITY i COMMIT.

U pacjentéw z ostrym zawalem mig$nia s
skutecznos$¢ klopidogrelu byly ocenia
placebo przeprowadzanych metoda

Badanie CLARITY obejmowa@’b’ 491 pacjentow, u ktorych w ciagu ostatnich 12 godzin wystapit
zawal mig$nia sercowego z ufiesieniem odcinka ST i zakwalifikowanych do leczenia
trombolitycznego. Pacje %trzymywali klopidogrel (dawka nasycajaca 300 mg, a nastepnie 75 mg na
dobe, n=1752) lub plagdbb (n=1739), w skojarzeniu z ASA (150 do 325 mg jako dawka nasycajaca,

a nastgpnie 75 do g na dobg), lekiem fibrynolitycznym i, jezeli wskazane, heparyna. Pacjenci
byli obserwowan@arzez 30 dni. Pierwszorzedowy punkt koncowy badania stanowito taczne
Wystqpienie:@kniqcie tetnicy zwigzanej z zawatem w angiogramie przed wypisem ze szpitala lub
zgon, lub orny zawal migsnia sercowego przed angiografig naczyn wienicowych. U pacjentow,
ktorzy Ki@mieli wykonanej angiografii, pierwszorzgdowym punktem koncowym byt zgon lub
powt@ly zawat migsnia sercowego do 8 dni lub do wypisu ze szpitala. Badana populacja obejmowata
19,7% kobiet oraz 29,2% pacjentéw >65 roku zycia. Ogétem 99,7% pacjentow otrzymywato leki
fibrynolityczne (swoiste dla fibryny: 68,7%, nieswoiste dla fibryny: 31,1%), 89,5% heparyng, 78,7%
leki beta-adrenolityczne, 54,7% inhibitory ACE a 63% statyny.

Pierwszorzgdowy punkt koncowy badania osiagneto 15% pacjentdw w grupie leczonej klopidogrelem
oraz 21,7% w grupie otrzymujacej placebo, co stanowi bezwzglgdne zmniejszenie o 6,7% oraz
zmniejszenie o 36% szans osiagnigcia punktu koncowego na korzy$¢ klopidogrelu (95% CI: 24, 47%;
p<0,001), zwiazane gtownie ze zmniejszeniem wystgpowania zamknigtych tgtnic zwigzanych

z zawalem. Korzysci te wystgpowaly zgodnie we wszystkich uprzednio wyszczegdlnionych
podgrupach, obejmujacych wiek i pte¢ pacjentdow, umiejscowienie zawatu oraz typ stosowanego leku
fibrynolitycznego lub heparyny.
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Badanie COMMIT o modelu czynnikowym 2x2 grupy obejmowato 45 852 pacjentow, u ktérych

w ciagu ostatnich 24 godzin wystapily objawy wskazujace na zawal migs$nia sercowego

z potwierdzajacymi to nieprawidtowosciami w EKG (tj. uniesieniem odcinka ST, obnizeniem odcinka
ST lub blokiem lewej odnogi peczka Hisa). Pacjenci otrzymywali klopidogrel (75 mg na dobg,

n=22 961) lub placebo (n=22 981) jednoczesnie z ASA (162 mg na dobg), przez 28 dni lub do wypisu
ze szpitala. Rownorzedne pierwszorzgdowe punkty konicowe stanowity zgon z jakiejkolwiek
przyczyny oraz pierwsze wystapienie: ponownego zawatu, udaru mézgu lub zgonu. Badana populacja
obejmowata 27,8% kobiet, 58,4% pacjentow >60 lat (26%=>70 lat) oraz 54,5% pacjentow
otrzymujacych leki fibrynolityczne.

Klopidogrel w znaczacy sposob zmniejszat wzgledne ryzyko zgonu z jakiejkolwiek przyczyny o 7%
(p=0,029) oraz tacznie wzglgdne ryzyko ponownego zawatu, udaru mozgu i zgonu o 9% (p=0,002), co
stanowi bezwzgledne zmniejszenie odpowiednio o 0,5% i 0,9%. Korzysci te wystgpowaty bez
wzgledu na wiek, pte¢ oraz stosowanie, lub nie, lekéw fibrynolitycznych i byly obserwowane ¢

w ciggu 24 godzin. \
¥
5.2  Wlasciwos$ci farmakokinetyczne GO
2
Wchtanianie Q\
Po pojedynczych i powtarzanych dawkach doustnych 75 mg na dobg, klopldo‘ggél jest szybko
wchtaniany. Srednie maksymalne stezenie w osoczu niezmienionego klo relu

(okoto 2,2- 2,5 ng/ml po jednej dawce 75 mg leku) wystepuje okoto 45 ut po podaniu leku.
Wchtanianie wynosi co najmniej 50%, na podstawie wydalania z %@m metabolitow klopidogrelu.

Dystrybucja Q(b

Klopidogrel i gtdéwny krazacy metabolit (nieaktywny) quzq@q odwracalnie in vitro z biatkami
osocza ludzkiego (odpowiednio 98% i 94%). Wiazanie t&@f vitro nie ulega wysyceniu w szerokim
zakresie stezen. $O

Metabolizm 0/\/

Klopidogrel jest w znacznym stopniu metab ‘Qwany w watrobie. W warunkach in vitro jak i in vivo
metabolizm klopidogrelu odbywa si¢ poprae¢z dwa gldwne szlaki metaboliczne: w pierwszym udziat
biora esterazy hydrolizujac klopidogrel 1eaktywnej pochodnej - kwasu karboksylowego (stanowi
85% krazacych w osoczu metabolitowrlynatomiast w drugim posrednicza liczne izoenzymy
cytochromu P450. Poczatkowo klefitdogrel jest metabolizowany do metabolitu posredniego -
2-oksoklopidogrelu, ktory nast@/larie ulega przeksztalceniu w czynny metabolit, pochodna tiolowa
klopidogrelu. Proces ten in yi2o regulowany jest przez izoenzymy CYP3A4, CYP2C19, CYP1A2,
CYP2B6. Aktywny metabofit tiolowy, ktory wyizolowano in vitro, szybko i nieodwracalnie wiaze si¢
z receptorami plytek 18& hamujac ich agregacje.

Eliminaci O

iminacja %)

Po doustnej datwce klopidogrelu znakowanego '*C u ludzi, w przyblizeniu 50% byto wydalane

w moczu ixxPprzyblizeniu 46% z katem w 120-godzinnym okresie po podaniu. Po podaniu

pojed ] dawki 75 mg klopidogrelu okres pottrwania klopidogrelu wynosi okoto 6 godzin. Okres
péitr\éma w fazie eliminacji gldwnego krazacego metabolitu (nieaktywnego) wynosit 8 godzin po
pojedynczym i wielokrotnym podawaniu.

Farmakogenetyka

Polimorfizm niektoérych izoenzyméow P450 aktywuje klopidogrel. CYP2C19 posredniczy

W powstawaniu zarowno czynnego metabolitu, jak i metabolitu posredniego - 2-oksoklopidogrelu.
Farmakokinetyka i przeciwptytkowe dziatanie czynnego metabolitu klopidogrelu, oceniane ex vivo
w tescie agregacji plytek krwi, r6znia si¢ w zaleznosci od genotypu CYP2C19. Allel CYP2C19*1
odpowiada prawidlowemu, natomiast allele: CYP2C19*2 i CYP2C19%*3 zmniejszonemu
metabolizmowi leku. Allele CYP2C19*2 i CYP2C19*3 stanowia 85% alleli o zmniejszonej
aktywnosci u osob rasy biatej i 99% u rasy zoltej. Wérdd innych alleli zwiazanych ze zmniejszonym
metabolizmem znajduja si¢: CYP2C19*4, *5, *6, *7 i *§, jednak wystepuja one rzadziej w catej
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populacji. Czgsto$¢ wystepowania fenotypoéw i genotypow CYP2C19 w oparciu o opublikowane dane
przedstawiono ponize;j.

Czesto$é fenotypow i genotypéw CYP2C19

Czestosé (%)
Rasa biala Rasa czarna Rasa z6lta
(n=1356) (n=966) (n=573)

Szybki metabolizm: CYP2C19*1/*1

74 66 38
Sredni metabolizm: CYP2C19*1/*2 lub *1/*3 2 29 50
Staby metabolizm: CYP2C19%2/*2, *2/*3 lub 2 4 14
#3/%3 N

KQ
Do chwili obecnej wptyw genotypu CYP2C19 na farmakokinetyke aktywnego metaboli‘rqsQ
klopidogrelu oceniono u 227 0s6b w 7 badaniach. Obnizony metabolizm CYP2C19 y.630b stabo i
srednio metabolizujacych zmniejszat Cy,, oraz AUC dla czynnego metabolitu o 3 % po podaniu
300 lub 600 mg klopidogrelu w dawkach poczatkowych i 75 mg w kontynuacji @zenia. Mniejsza
ekspozycja na czynny metabolit wiaze si¢ z ostabieniem dzialania hamuj qcea/ regacje ptytek krwi
lub z wyzsza resztkowa reaktywnoscia ptytek. Do dzi§ zmniejszone dzialaal}/ przeciwptytkowe
klopidogrelu stwierdzono u stabych i srednich metabolizerow w 21 bac@&ach z udzialem 4520 0so6b.
Réznica wzgledna dziatania przeciwplytkowego migdzy réznymi @pami jest rozna dla
poszczegblnych badan i zalezy od metody zastosowanej do ocer% powiedzi na leczenie, ale zwykle
wynosi powyzej 30%. '

Zwiazek migdzy genotypem CYP2C19 a efektem leczenid klopidogrelem oceniano w dwoch
badaniach klinicznych w analizie post hoc (w czg$ci nia CLARITY [n=465] i badaniu TRYTON-
TIMI 38 [n=1477]) i 5 badaniach kohortowych (gﬁke n=6489). W badaniu CLARITY oraz

w jednym z badan kohortowych (n=765; Trenk) @& obserwowano réznic w czgstosci wystgpowania
zdarzen sercowo-naczyniowych w zalezno$ci.o&'genotypu. W badaniu TRYTON-TIMI 381 3

w kohortowych badaniach (n=3,516; Colle@bbing, Giusti) u pacjentow z zaburzonym
metabolizmem ($redni lub stabi metabgligerzy) stwierdzono czgstsze wystgpowanie zdarzen
sercowo-naczyniowych (zgonu, zaw igs$nia sercowego i udaru) lub zakrzepicy w stencie

w poréwnaniu do 0s6b z szybkim &tabolizmem. W piatym badaniu kohortowym (n=2,208; Simon)
czestsze wystegpowanie incyde@w dotyczyto tylko 0sob stabo metabolizujacych.

Badania farmakogenetyczhgymoga pomdc w identyfikacji genotypow zwiazanych ze zmienng
aktywnoscia izoenzy@% P2C19.
V

Mozliwe jest istaigine genetycznych form enzymoéw CYP450 o r6znej zdolnosci do produkeji
aktywnego mg’f‘&bolitu klopidogrelu.
O

Populaqi\@zczegélne

Farmakokinetyka czynnego metabolitu klopidogrelu nie jest znana w tych szczegolnych populacjach.

Zaburzenie czynnosci nerek

Po powtarzanych dawkach 75 mg klopidogrelu na dobg u 0s6b z cigzka choroba nerek (klirens
kreatyniny od 5 do 15 ml/min), hamowanie indukowanej przez ADP agregacji ptytek byto mniejsze
(25%) niz obserwowane u zdrowych osob, jakkolwiek przedtuzenie krwawienia byto podobne do tego,
ktére obserwowano u zdrowych oséb otrzymujacych 75 mg klopidogrelu na dobg. Ponadto kliniczna
tolerancja byta dobra u wszystkich pacjentow.

Zaburzenie czynnosci wqtroby
Po wielokrotnych dawkach doustnych 75 mg klopidogrelu na dobg przez 10 dni u pacjentéw z ciezkim

zaburzeniem czynnos$ci watroby, zahamowanie indukowanej przez ADP agregacji ptytek byto
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poréwnywalne do reakcji u zdrowych osob. Sredni czas przedtuzenia krwawienia byt rowniez
podobny w obu grupach.

Rasa

Rozpowszechnienie alleli CYP2C19 wptywajacych na $redni lub staby metabolizm CYP2C19 rézni
si¢ w poszczegdlnych rasach/grupach etnicznych (patrz Farmakogenetyka). Z uwagi na ograniczong
ilo$¢ danych dostgpnych w piSmiennictwie niemozliwe jest okreslenie wptywu genotypow CYP na
wyniki kliniczne po leczeniu klopidogrelem u populacji zétte;.

5.3 Przedkliniczne dane o bezpieczenstwie

Podczas badan nieklinicznych u szczura i pawiana najczgsciej obserwowanymi objawami byly zmiany
w watrobie. Wystgpowaty one po dawkach odpowiadajacych co najmniej 25-krotnej ekspozycji
spotykanej u ludzi otrzymujacych dawke kliniczng 75 mg/dobg i byly konsekwencja oddzialytsasia na
watrobowe enzymy metabolizujace. Nie obserwowano wptywu na watrobowe enzymy mqah izujace
u ludzi otrzymujacych klopidogrel w dawce terapeutyczne;. (@)

O
Po bardzo duzych dawkach odnotowano réwniez u szczura i pawiana zta Zo%qdkm@%lerancj e
klopidogrelu (zapalenie btony sluzowej zotadka, nadzerki btony sluzowe;j Zoia%@i (lub) wymioty).

Nie byto dowodéw na dziatanie rakotworcze, gdy podawano klopidogrel 7 78 tygodni myszom i
104 tygodnie szczurom w dawkach do 77 mg/kg mc. na dobg (odpowi cych co najmniej
25-krotnej ekspozycji u ludzi otrzymujacych dawke kliniczng 75 %@bq).
Klopidogrel byt testowany w szeregu badan genotoksycznos’cie'&ivo 1 in vitro i nie wykazywat
dziatania genotoksycznego. \(b.

QS
Klopidogrel nie miat wplywu na ptodnos¢ u samcéw @mic szczurdéw i nie byt teratogenny ani
u szczurdw, ani u krolikow. Klopidogrel podawan @czurom w okresie laktacji powodowat
niewielkie opdznienie w rozwoju potomstwa. Spejalne badania farmakokinetyczne przeprowadzone
przy uzyciu znakowanego radioaktywnie klo@' grelu wykazaty, ze zwiazek macierzysty lub jego
metabolity sa wydzielane do mleka. Nie @ya zatem wykluczy¢ skutku bezposredniego (niewielkiej
toksycznosci) oraz posredniego (pogor; ]%"16 smaku).

&
N
6. DANE FARMACEUTWN E

Q
6.1 Wykaz substancjv@;n’ ocniczych
O

N\
Rdzen: /\,Q

Celuloza mikrok@t’aliczna

Otoczka:
Hydroksypropyloceluloza (E463)
Tytanu dwutlenek (E171)

Zelaza tlenek czerwony (E172)
Talk

Glikol propylenowy

6.2 Niezgodnosci farmaceutyczne

Nie dotyczy.
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6.3  Okres waznoSci

2 lata

6.4 Specjalne $rodki ostroznosci podczas przechowywania

Przechowywac¢ w oryginalnym opakowaniu w celu ochrony przed wilgocia i $wiattem.
6.5 Rodzaj i zawarto$¢ opakowania

Blistry OPA/Aluminium/PVC/Aluminium zawierajace 28, 30, 50, 56, 84, 90 1 100 tabletek
powlekanych lub blistry perforowane podzielne na dawki pojedyncze zawierajace 28x1, 28x1
(opakowanie kalendarzowe), 30x1, 50x1, 56x1, 84x1, 90x1 i 100x1 tabletek powlekanych w pugtlku

tekturowym. Ké\
\Y)
)

Nie wszystkie wielko$ci opakowan musza znajdowac si¢ w obrocie.

O
6.6 Specjalne Srodki ostroznosci dotyczace usuwania i przygotowania prod@g leczniczego do
stosowania Q\

m&@

&
Q\)

7. PODMIOT ODPOWIEDZIALNY POSIADAJACY POZWOLENIE NA
DOPUSZCZENIE DO OBROTU Q(b

. N4
Teva Generics B.V. O
N
Computerweg 10 Q)
3542 DR Utrecht ,\§
Holandia QO

O
8. NUMER(-Y) POZWOLENIAJ&%IA DOPUSZCZENIE DO OBROTU
\gb
9. DATA WYDANIA PIE@WSZEGO POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU
/ DATA PRZEDLUZENIA POZWOLENIA
cV
W ,
10. DATA ZA;@RDZENIA LUB CZESCIOWEJ ZMIANY TEKSTU
CHARA{g YSTYKI PRODUKTU LECZNICZEGO

Bez szczegbdlnych wymagan.

Szczegotopalinformacja o tym produkcie leczniczym jest dostgpna na stronie internetowej
Europgjskiej Agencji Lekéw (EMA) http://www.ema.europa.eu/.
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Q
ANEKS II &
{2

A. WYTWORCA ODPOWIEDZIALN (1\4 ZWOLNIENIE SERII

O
B. WARUNKI POZWOLENIA NS%OPUSZCZENIE DO OBROTU

©)
©)
&
D
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A.  WYTWORCA(Y) ODPOWIEDZIALNY(I) ZA ZWOLNIENIE SERII

Nazwa i adres wytworcow odpowiedzialnych za zwolnienie serii

Krka, d.d., Novo mesto- Locna
Smarjeska cesta 6

8501 Novo mesto

Stowenia

Pharmachemie B.V.
Swensweg 5, 2031 GA Haarlem
Holandia

Wydrukowana ulotka dla pacjenta musi zawiera¢ nazwe i adres wytworcy odpowiedzialnego 83‘,0

zwolnienie danej serii produktu leczniczego. ‘QK
GO

B. WARUNKI POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU ,\@

o KATEGORIA DOSTEPNOSCI 0/\/60

Produkt leczniczy wydawany z przepisu lekarza - Rp. Qé\/

X

Q
o WARUNKI LUB OGRANICZENIA DOTYCZACE BE@IECZNEGO I
SKUTECZNEGO STOSOWANIA PRODUKTU LE@@\I ICZEGO

Nie dotyczy. Q(\\
e INNE WARUNKI ,\§
O

System nadzoru nad bezpieczenstwem stosowaga produktéw leczniczych

Podmiot odpowiedzialny musi zapewmc ystem nadzoru nad bezpieczenstwem stosowania
produktoéw leczniczych, opisany w z listopada 2009 r., przedstawionej w Module 1.8.1
wniosku o dopuszczenie do obrotu g’g(\)rgamzowany 1 bedzie prawidtowo funkcjonowat przed i po
dopuszczeniu produktu 1ecznicz o obrotu.

‘O

PSUR
Plan sktadania raportow@ R dla produktu Clopidogrel Teva Generics B.V. powinien by¢ zgodny z
planem sktadania rap@bo PSUR dla referencyjnego produktu leczniczego.

\‘50
NS
60

Q¥
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INFORMACJE ZAMIESZCZANE NA OPAKOWANIACH ZEWNETRZNYCH

PUDELKO TEKTUROWE

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Clopidogrel Teva Generics B.V. 75 mg tabletki powlekane

Klopidogrel
2. ZAWARTOSC SUBSTANCJI CZYNNEJ(YCH) O
O\'
Kazda tabletka zawiera 75 mg klopidogrelu (w postaci chlorowodorku). 6QK
GO
3.  WYKAZ SUBSTANCJI POMOCNICZYCH (\\U
o
o | F
Zawiera takze olej rycynowy uwodorniony. 0
W celu uzyskania dalszych informacji patrz ulotka dla pacjenta. \)%
S
4. POSTAC FARMACEUTYCZNA I ZAWARTOSC GPAKOWANIA
N4
28 tabletek powlekanych @Q
28x1 tabletek powlekanych O\
30 tabletek powlekanych /\/$
30x1 tabletek powlekanych QO
50 tabletek powlekanych (@)
50x1 tabletek powlekanych QQ)
56 tabletek powlekanych ,1/0
56x1 tabletek powlekanych $fb~
84 tabletki powlekane 1,
84x1 tabletki powlekane %)

90 tabletek powlekanych *‘Q
90x1 tabletek powlekaptgbr

100 tabletek powleka@

100x1 tabletek poe anych

&

AN
| 5. SPQSOB I DROGA(I) PODANIA

<O
Naleg zapoznac sig z trescig ulotki przed zastosowaniem leku.
Podanie doustne

6. OSTRZEZENIE DOTYCZACE PRZECHOWYWANIA PRODUKTU LECZNICZEGO
W MIEJSCU NIEDOSTEPNYM I NIEWIDOCZNYM DLA DZIECI

Lek przechowywa¢ w miejscu niedostgpnym i niewidocznym dla dzieci.

7.  INNE OSTRZEZENIA SPECJALNE, JESLI KONIECZNE
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8. TERMIN WAZNOSCI

Termin waznosci (EXP):

9. WARUNKI PRZECHOWYWANIA

Przechowywa¢ w oryginalnym opakowaniu w celu ochrony przed wilgocia i $§wiattem.

WLASCIWE

10. SPECJALNE SRODKI OSTROZNOSCI DOTYCZACE USUWANIA NIEZUZYTEGO
PRODUKTU LECZNICZEGO LUB POCHODZACYCH Z NIEGO ODPADOW,@SLI

O

11. NAZWA 1 ADRES PODMIOTU ODPOWIEDZIALNEGO 0_0

Teva Generics B.V. /\,®
Computerweg 10 /\/0
3542 DR Utrecht R
Holandia OQ

12. NUMER(Y) POZWOLENIA(N) NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

AN

%
o

\

13. NUMER SERII 2
S

Numer serii (Lot): Q)OQ
%)

1)

14. OGOLNA KATEGORIA D{STEPNOSCI

Produkt leczniczy Wydawan)@%rzepisu lekarza - Rp.

P

R\
| 15. INSTRUKCIAUZYCIA

A\
\4
O

| 16.  INNRORMACJA PODANA SYSTEMEM BRAILLE’A

s

N ~
Clopidogrel Teva Generics B.V. 75 mg
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MINIMUM INFORMACJI ZAMIESZCZANYCH NA BLISTRACH LUB OPAKOWANIACH
FOLIOWYCH

BLISTER (28, 28x1, 30, 30x1, 50, 50x1, 56, S6x1, 84, 84x1, 90, 90x1, 100, 100x1 tabletek
powlekanych)

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Clopidogrel Teva Generics B.V. 75 mg tabletki powlekane
Klopidogrel

2. NAZWA PODMIOTU ODPOWIEDZIALNEGO (O\

Teva Generics B.V. bQ

3.  TERMIN WAZNOSCI )

G
EXP: Q@/\/

4.  NUMER SERII R4

Lot: Q(\\

5. INNE &
N
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MINIMUM INFORMACJI ZAMIESZCZANYCH NA BLISTRACH LUB OPAKOWANIACH
FOLIOWYCH

BLISTER (28x1 tabletek powlekanych — opakowanie kalendarzowe)

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Clopidogrel Teva Generics B.V. 75 mg tabletki powlekane
Klopidogrel

2. NAZWA PODMIOTU ODPOWIEDZIALNEGO OO

Teva Generics B.V. 60

3.  TERMIN WAZNOSCI QY

EXP: O
A%

4. NUMER SERII o

Lot:

5. INNE N
O’\/

O
Pon. @Q>
w A
Sr. $(b‘
Czw.
w @/\/

Pt.
Sob. %
Nd. O

24



25



ULOTKA DLA PACJENTA: INFORMACJA DLA UZYTKOWNIKA

Clopidogrel Teva Generics B.V. 75 mg tabletki powlekane
Klopidogrel

Nalezy zapoznad si¢ z tre$cia ulotki przed zastosowaniem leku.
- Nalezy zachowac t¢ ulotke, aby w razie potrzeby moc ja ponownie przeczytac.
- Nalezy zwrocic si¢ do lekarza lub farmaceuty w razie jakichkolwiek dalszych watpliwosci.
- Lek ten przepisano $cisle okre$lonej osobie. Nie nalezy go przekazywac innym.
Lek moze zaszkodzi¢ innej osobie, nawet jesli objawy jej choroby sa takie same.
- Jesli nasili si¢ ktorykolwiek z objawow niepozadanych lub wystapia jakiekolwiek objawy
niepozadane niewymienione w ulotce, nalezy powiedzie¢ o tym lekarzowi lub farmaceucie.

Spis tresci ulotki: \0
1. Co to jest lek Clopidogrel Teva Generics B.V. i w jakim celu si¢ go stosuje KO

2. Informacje wazne przed zastosowaniem leku Clopidogrel Teva Generics B.V. 60

3. Jak stosowac lek Clopidogrel Teva Generics B.V. GO

4. Mozliwe dziatania niepozadane @

5. Jak przechowywac¢ lek Clopidogrel Teva Generics B.V. Q\

6. Inne informacje

1@
O
A%

1. CO TO JEST LEK CLOPIDOGREL TEVA GENERIC%&Q. I W JAKIM CELU SIE GO

STOSUJE
Q’b
Clopidogrel Teva Generics B.V. nalezy do grupy lekow zw{b.ych lekami przeciwplytkowymi. Ptytki
krwi sa bardzo matymi ciatkami we krwi, mniejszymi niz inki czerwone lub biate, ktore zlepiaja

si¢ ze soba podczas krzepnigcia krwi. Zapobiegajac te@a zlepianiu, leki przeciwptytkowe zmniejszaja
mozliwos¢ tworzenia si¢ zakrzepow krwi (proces% dry nazywa si¢ zakrzepica).

O
Clopidogrel Teva Generics B.V. podaje sig, @&zapobiec tworzeniu si¢ w stwardniatych
miazdzycowo naczyniach krwiono$nych Qb_;lcach) zakrzepow (skrzeplin), ktore moga prowadzi¢ do
wystapienia zdarzen zwiazanych z miaz@dzyca t¢tnic (takich jak: udar moézgu, atak serca lub zgon).

Clopidogrel Teva Generics B.V. @%suje si¢, zeby zapobiec zakrzepom krwi i zmniejszy¢ ryzyko

wystapienia tych cigzkich prz @/ﬁfkéw, poniewaz:

- u pacjenta wystepuje nidzdzycowe stwardnienie tetnic (takze zwane miazdzyca tetnic) i

- u pacjenta poprze wystapit atak serca, udar mézgu lub wystepuje stan znany jako choroba
tetnic obwodm@ﬁgﬁﬁb

- u pacjenta w, it bol silnego typu w klatce piersiowej znany jako "niestabilna dtawica
piersiowa{% »zawal migsnia sercowego” (atak serca). W celu leczenia tego schorzenia lekarz
moze u@eéoié stent w zablokowanej lub zwe¢zonej tetnicy celem przywrocenia skutecznego
prz@?\vu krwi. Lekarz prowadzacy powinien takze przepisa¢ kwas acetylosalicylowy

tancja obecna w wielu lekach, stosowana zarowno w celu tagodzenia bolu i obnizenia
éora‘czki, jak 1 w zapobieganiu krzepnigciu krwi).

2. INFORMACJE WAZNE PRZED ZASTOSOWANIEM LEKU CLOPIDOGREL TEVA

GENERICS B.V.

Kiedy nie stosowa¢ leku Clopidogrel Teva Generics B.V.

. jesli pacjent ma uczulenie (nadwrazliwo$¢) na klopidogrel lub ktérykolwiek z pozostatych
sktadnikow leku Clopidogrel Teva Generics B.V.,

o jesli u pacjenta wystepuje stan chorobowy, ktory powoduje obecnie krwawienie taki, jak wrzod
zotadka lub krwawienie wewnatrz mozgu,

o jesli pacjenta ma cigzka chorobg watroby.
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Jesli pacjent uwaza, ze dotyczy go ktorykolwiek z tych probleméw lub ma w ogoéle jakiekolwiek inne
watpliwosci, powinien skonsultowac si¢ z lekarzem prowadzacym zanim zastosuje Clopidogrel Teva
Generics B.V.

Kiedy zachowa¢é szczeg6lng ostroznos¢ stosujac lek Clopidogrel Teva Generics B.V.

Jesli ktorakolwiek z sytuacji wymienionych ponizej dotyczy pacjenta, to przed zastosowaniem leku

Clopidogrel Teva Generics B.V. powinien on poinformowac o tym lekarza prowadzacego:

o jesli wystepuje ryzyko krwawienia takie, jak:

- stan chorobowy, ktéry powoduje ryzyko wewngetrznego krwawienia (np. wrzdd zotadka)

- zaburzenie krwi usposabiajace do wewngtrznego krwawienia (krwawienie wewnatrz
tkanek, narzadow lub stawow ciata)

- ostatnio doznany ci¢zki uraz

- ostatnio przebyty zabieg chirurgiczny (wlacznie ze stomatologicznym)

- planowany w nastgpnych siedmiu dniach zabieg chirurgiczny (wlacznie ze ’\,0
stomatologicznym) \Q\O

. jesli u pacjenta stwierdzono zakrzep w tetnicy mézgu (udar niedokrwienny), ktég@ystqpii
w ciagu ostatnich siedmiu dni b

. jesli u pacjenta wystepuje choroba nerek lub watroby. 6\6

Podczas stosowania leku Clopidogrel Teva Generics B.V.: ’\/6

o Nalezy poinformowac¢ lekarza, jesli u pacjenta planowany jest Zab@/c irurgiczny
(W tym stomatologiczny).

. Nalezy rowniez niezwlocznie poinformowac lekarza o wyst aniu schorzenia
(zwanego zakrzepowa plamica matoptytkowa - ang. TTP-slirombotic Thrombocytopenic
Purpura), objawiajacego sie¢ goraczka i podskornymi w{broczynami krwawymi, o wygladzie
czerwonych, punktowych plamek wystepujacych z ez niedajacego si¢ wyjasni¢ uczucia
skrajnego zmeczenia, stanem dezorientacji, zazol@hiem skory lub oczu (zoltaczka) (patrz
punkt 4. ,MOZLIWE DZIALANIA NIEPOZADANE”).

. W przypadku skaleczenia lub zranienia, czad jaki uptynie zanim krwawienie ustanie, moze by¢
nieco dtuzszy niz zwykle. Jest to zwiaz e sposobem dziatania leku, poniewaz zapobiega
powstawaniu zakrzepow krwi. Nie s 12 to zwykle ktopotow przy niewielkich skaleczeniach
i zranieniach np. skaleczenia w cz olenia. Tym niemniej, w przypadku wystapienia
krwawienia nalezy niezwtocznig|SKontaktowac si¢ z lekarzem prowadzacym
(patrz punkt 4. , MOZLIWE IZIALANIA NIEPOZADANE”).

. Lekarz prowadzacy moZe/{}ecic’ przeprowadzenie badan krwi.

Clopidogrel Teva Generig[ﬁ;é?/. nie jest przeznaczony do stosowania u dzieci oraz mtodziezy.
O

Stosowanie innych w
Nalezy powiedzi\g@ﬁzowi lub farmaceucie o wszystkich przyjmowanych aktualnie lub ostatnio
lekach, rowniez tych ktére wydawane sa bez recepty.

Niektore 11%1}{5\11'6 1 moga wplywa¢ na dziatanie leku Clopidogrel Teva Generics B.V. i odwrotnie.

Y sz(%égoolnoéci nalezy poinformowac lekarza w przypadku stosowania takich lekow, jak:
oustne leki przeciwzakrzepowe, leki stosowane w celu hamowania procesu krzepnigcia krwi,

- niesteroidowe leki przeciwzapalne, zwykle stosowane do leczenia stanow bolowych i (lub)
stanow zapalnych migséni lub stawow,

- heparyna lub jakikolwiek inny lek stosowany w celu zmniejszenia krzepliwosci krwi,

- inhibitory pompy protonowej (np. omeprazol), stosowane w leczeniu dolegliwosci
zotadkowych,

- flukonazol, worykonazol, cyprofloksacyna lub chloramfenikol, leki stosowane w leczeniu
zakazen bakteryjnych i grzybiczych,

- cymetydyna, lek stosowany w leczeniu dolegliwosci zotadkowych,

- fluoksetyna, fluwoksamina lub moklobemid, leki stosowane w leczeniu depres;ji,

- karbamazepina lub okskarbazepina, leki stosowane w leczeniu niektoérych rodzajéow padaczki,

- tyklopidyna i inne leki przeciwptytkowe.
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Pacjenci, u ktorych wystapily silne béle w klatce piersiowej (niestabilna dtawica piersiowa lub atak
serca) moga mie¢ przepisywany klopidogrel w skojarzeniu z kwasem acetylosalicylowym, substancja
obecna w wielu lekach, stosowana w celu tagodzenia bolu i obnizenia goraczki. Sporadyczne
zastosowanie kwasu acetylosalicylowego (nie wigcej niz 1000 mg w ciagu 24 godzin) nie powinno
zazwyczaj powodowac problemu, ale dlugotrwale stosowanie w innych okoliczno$ciach powinno by¢
omoéwione z lekarzem prowadzacym.

Stosowanie leku Clopidogrel Teva Generics B.V. z jedzeniem i piciem
Clopidogrel Teva Generics B.V. moze by¢ stosowany z jedzeniem lub bez jedzenia.

Ciaza i karmienie piersia
Nie zaleca si¢ stosowania tego leku podczas ciazy i karmienia piersia.

Generics B.V. powinna poinformowac¢ o tym lekarza prowadzacego lub farmaceutg. Jesli
zajdzie w cigzg podczas stosowania leku Clopidogrel Teva Generics B.V., nalezy niezwlGyZnie
skonsultowac sig z lekarzem prowadzacym, poniewaz stosowanie klopidogrelu podc@ciajy nie jest
zalecane. @

N

Jesli pacjentka jest w ciazy lub podejrzewa, Ze jest w ciazy, to zanim zastosuje Clopidogr%{@&
ntka

Podczas stosowania leku Clopidogrel Teva Generics B.V. pacjentka powinna’&bytac’ si¢ lekarza
prowadzacego czy moze karmi¢ dziecko piersia. %/\/0

Przed zastosowaniem jakiegokolwiek leku nalezy poradzi¢ si¢ lek%@ub farmaceuty.
Prowadzenie pojazdow i obstugiwanie maszyn o

Prawdopodobnie Clopidogrel Teva Generics B.V. nie Wpiy{@ na zdolno$¢ prowadzenia pojazdow lub
obstlugi maszyn.

¥
Wazne informacje o niektérych skladnikach lelfﬁﬁ\.'lopidogrel Teva Generics B.V.
Clopidogrel Teva Generics B.V. zawiera uwodoi@iony olej rycynowy, ktory moze powodowaé

niestrawnos¢ lub biegunke. o)
oS

, A0
3. JAKSTOSOWAC LEK C@@IDOGREL TEVA GENERICS B.V.

Clopidogrel Teva Generics B.‘@’l{aleZy zawsze stosowac zgodnie z zaleceniami lekarza. W razie
watpliwosci nalezy skontal&?@ac’ si¢ z lekarzem lub farmaceuta.

Jesli u pacjenta wysta{‘(& silne bole w klatce piersiowej (niestabilna dtawica piersiowa lub atak serca),
lekarz prowadzacy agfieze przepisa¢ od razu na rozpoczegcie leczenia 300 mg leku Clopidogrel Teva
Generics B.V. (4\@ letki po 75 mg). Potem zazwyczaj stosowana dawka leku Clopidogrel Teva
Generics B.V@e jedna tabletka 75 mg na dobg, stosowana doustnie z positkiem Iub bez positku i
codzienni ] samej porze.

< . .
Clop@grel Teva Generics B.V. nalezy stosowac¢ tak dlugo, jak zaleca lekarz prowadzacy.

Zastosowanie wigkszej niz zalecana dawki leku Clopidogrel Teva Generics B.V.
Nalezy skontaktowac si¢ z lekarzem prowadzacym lub najblizszym oddziatlem ratunkowym
z powodu wystapienia zwigkszonego ryzyka krwawienia.

Pominigcie zastosowania leku Clopidogrel Teva Generics B.V.

W przypadku pominigcia dawki leku Clopidogrel Teva Generics B.V. i przypomnieniu sobie o niej
w ciggu 12 godzin od pory przyjmowania leku, nalezy natychmiast przyjac tabletke. Kolejna tabletke
nalezy przyjac¢ o zwyktej porze.

W przypadku pominigcia przyjecia dawki leku przez ponad 12 godzin, nalezy przyjac kolejna tabletke
o zwyktej porze. Nie nalezy stosowa¢ dawki podwojnej w celu uzupelienia pominigtej dawki.
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Dla opakowania zawierajacego 28 x 1 tabletek pacjent moze sprawdzi¢ dzien, w ktorym ostatnio
przyjat tabletkg¢ odnoszac si¢ do kalendarza wydrukowanego na blistrze.

Przerwanie stosowania leku Clopidogrel Teva Generics B.V.
Nie nalezy przerywac stosowania leku Clopidogrel Teva Generics B.V. bez konsultacji z lekarzem.

W razie jakichkolwiek dalszych watpliwosci zwiazanych ze stosowaniem leku nalezy zwroci¢ si¢ do
lekarza lub farmaceuty.

4. MOZLIWE DZIALANIA NIEPOZADANE

Jak kazdy lek, Clopidogrel Teva Generics B.V. moze powodowac dziatania niepozadane, ch(g}} nie
u kazdego one wystapia. \Q\

Nalezy niezwlocznie skontaktowa¢ si¢ z lekarzem prowadzacym, jesli wystapi: >O

- goraczka, objawy zakazenia lub uczucie skrajnego zmeczenia. Moze to by¢ @owodowane
rzadko wystepujacym zmniejszeniem liczby niektorych krwinek.

- objawy zaburzenia czynno$ci watroby takie, jak zazolcenie skory i (lub&czu (zo6ttaczka),
zwiazane lub nie z krwawieniem, ktore pojawia si¢ pod skora w po czerwonych
punktowych plamek i (lub) stanem dezorientacji (patrz punkt 2. dy zachowac¢ szczegolna
ostrozno$¢ stosujac lek Clopidogrel Teva Generics B.V.”)

- obrzek ust lub zaburzenia skory takie, jak wysypki i §wiad Qcherze skérne. Moze to by¢
objawem reakcji alergicznych. 0(6

Najczestszym dzialaniem niepozadanym (dotyczacy 0 10 pacjentéw na 100) zglaszanym
podczas stosowania leku Clopidogrel Teva Generi .V. jest krwawienie.

Krwawienie moze wystapi¢ jako krwawienie w Zoladiku lub jelitach, siniak, krwiak (dziwne
krwawienie lub zasinienie pod skora), krwawieni®Z nosa, krew w moczu. Donoszono takze o malej
liczbie przypadkoéw krwawienia w oku, do WéQ a glowy, ptuc lub stawow.

Jesli wystapi przedluzone krwaWIerggp%’dczas stosowania leku Clopidogrel Teva Generics B.V.
W przypadku skaleczenia lub zrani czas jaki uptynie zanim krwawienie ustanie moze by¢ nieco
dtuzszy niz zwykle. Jest to zw1qzan‘§2§ sposobem dziatania leku, poniewaz zapobiega on
powstawaniu zakrzepow krwi. sprawia to zwykle ktopotow po niewielkich skaleczeniach i
zranieniach np. skaleczenia Wezasie golenia. Tym niemniej, w przypadku wystapienia krwawienia
nalezy niezwlocznie sko owac si¢ z lekarzem prowadzacym (patrz punkt 2 ,,Kiedy zachowaé
szczegblng ostrozno$é-atsujac lek Clopidogrel Teva Generics B.V.”).

Inne dzialania &@poiqdane zglaszane podczas stosowania leku Clopidogrel Teva Generics B.V.
to: N
O

Czest ({ﬁ)i ania niepozadane (dotyczace 1 do 10 pacjentéw na 100): Biegunka, bol brzucha,
niestr&vnos’é lub zgaga.

Niezbyt czgste dziatania niepozadane (dotyczace 1 do 10 pacjentow na 1000): Bol glowy,
owrzodzenie zotadka, wymioty, nudno$ci, zaparcia, nadmiar gazéw w zotadku lub jelitach, wysypki,
swiad, zawroty glowy, uczucie $cierpnigcia lub zdretwienia.

Rzadkie dziatania niepozadane (dotyczace 1 do 10 pacjentéw na 10 000): zawroty glowy pochodzenia
btednikowego.

Bardzo rzadkie dzialania niepozadane (dotyczace mniej niz 1 pacjenta na 10 000): Zéttaczka; silny bol

brzucha z lub bez bélu plecow; goraczka, trudnosci w oddychaniu, czasami skojarzone z kaszlem,;
uogodlnione reakcje alergiczne; obrzek ust; pecherze skorne; alergia skorna; zapalenie btony §luzowej
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jamy ustnej (zapalenie jamy ustnej); obnizenie ci$nienia krwi; stan dezorientacji; omamy; bol stawow;
bol miesni; zaburzenia w odczuwaniu smaku.

Ponadto lekarz prowadzacy moze wykry¢ zmiany w wynikach badan krwi lub moczu.

Jesli nasili sig ktorykolwiek z objawow niepozadanych Iub wystapia jakiekolwiek objawy niepozadane
niewymienione w ulotce, nalezy powiedzie¢ o tym lekarzowi lub farmaceucie.

5.  JAK PRZECHOWYWAC LEK CLOPIDOGREL TEVA GENERICS B.V.

Przechowywa¢ w miejscu niedostgpnym i niewidocznym dla dzieci.
Nie stosowac leku Clopidogrel Teva Generics B.V. po uplywie terminu waznos$ci zamieszczonego na
pudetku i na blistrze po: ,,Termin waznosci (EXP):” i ,,EXP:”. N\
Termin waznos$ci oznacza ostatni dzien danego miesiaca. \QKO

O

Przechowywa¢ w oryginalnym opakowaniu w celu ochrony przed wilgocia i s'wiaﬂel&o

Lekow nie nalezy wyrzucaé do kanalizacji ani domowych pojemnikéw na odp dIN\ Nalezy zapytac
farmaceute co zrobi¢ z lekami, ktore nie sa juz potrzebne. Takie postgpowani¢ jomoze chronié
srodowisko. %/\/0

coQ\)

o

Co zawiera lek Clopidogrel Teva Generics B.V. . (b.o

- Substancja czynna leku jest klopidogrel. Kazda tagé\ka powlekana zawiera 75 mg klopidogrelu
(w postaci chlorowodorku). O\

- Ponadto lek zawiera celuloze mikrokws@ krzemionke koloidalng bezwodna,

6. INNE INFORMACJE

krospowidon (typ A), makrogol 6000, olgj@ycynowy uwodorniony w rdzeniu tabletki oraz
hydroksypropyloceluloze (E463), tyta@ utlenek (E171), zelaza tlenek czerwony (E172), talk
i glikol propylenowy w otoczce tabl¢tisi.

Jak wyglada lek Clopidogrel Tev @l.Lgerics B.V.i co zawiera opakowanie

Tabletki powlekane leku Clopidg Teva Generics B.V. sa r6zowe, okragte i lekko wypukle.

Lek Clopidogrel Teva Genericgl/V. jest pakowany w pudetka tekturowe zawierajace 28, 30, 50, 56,
84, 90 lub 100 tabletek pow, &anych w blistrach, lub w pudetka tekturowe zawierajace 28x1, 28x1
(opakowanie kalendarzo 30x1, 50x1, 56x1, 84x1, 90x1 i 100x1 tabletek powlekanych w blistrach
perforowanych podzieé@ ch na dawki pojedyncze.

A%

Nie wszystkie Vw'\ﬁl%)éci opakowan musza znajdowac si¢ w obrocie.

Podmiot (@)}Wiedzialny
Teva 8(@rlcs B.V., Computerweg 10, 3542 DR Utrecht, Holandia

Wytwoérca 5
KRKA, d.d., Novo mesto, Smarjeska cesta 6, 8501 Novo mesto, Stowenia
Pharmachemie B.V., Swensweg 5, 2031 GA Haarlem, Holandia

W celu uzyskania bardziej szczegdtowych informacji nalezy zwrocié si¢ do miejscowego
przedstawiciela podmiotu odpowiedzialnego:

Belgié/Belgique/Belgien Luxembourg/Luxemburg
Teva Pharma Belgium N.V./S.A. Teva Pharma Belgium S.A.
Tel/Tel: +32 3 820 73 73 Teél/Tel: +32 3 820 73 73
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Bbuarapus
Tesa dapmacrotuxsic bearapus EOO/L
Ten: +359 2 489 95 82

Ceska republika
Teva Pharmaceuticals CR, s.r.o.
Tel: +420 251 007 111

Danmark
Teva Denmark A.S.
TIf: +45 44 98 55 11

Deutschland
Teva Generics GmbH
Tel: (49) 351 8340

Eesti

Teva Eesti esindus UAB Sicor Biotech
Eesti filiaal

Tel: +372 611 2409

EA\LGoa
Teva EAMGG ALE.
TnA: +30 210 72 79 099

Espaia
TEVA PHARMA, S.L.U.
Tél: +(34) 91 387 32 80

France
Teva Santé
Tél: +(33) 155 91 7800 ®Q>
Ireland @"’Q
reian
D

Teva Pharmaceuticals Ireland /l/
Tel: +353 (0)42 9395 892‘0

Island Q’ﬁ
Teva UK Limited \
Simi: +(44) 132@’\31 111.

\Z
Italia \{:\'
Teva Ita@%.r.l.
Tel; ) 0289179805

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

Latvija
UAB Sicor Biotech filiale Latvija
Tel: +371 67 784 980

Lietuva
UAB “Sicor Biotech”
Tel: +370 5 266 02 03

Magyarorszag
Teva Magyarorszag Zrt
Tel.: +36 1 288 64 00

Malta
Teva EALGc ALE.
Tel: +30 210 72 79 099

Nederland
Teva Nederland B.V.
Tel: +31 (0) 800 0228400

Norge
Teva Sweden AB
TIf: (46) 42 12 11 00

Osterreich
Teva Generics GmbH . @
Tel: (49) 351 8340 Q}\
v
O
’\/
Polska

Teva Pharmaceutic %&lska Sp. z 0.0.
Tel.: +(48) 22 34;0

Portugal
Teva P - Produtos Farmacéuticos Lda
Tel: ( 214 235910

@anla
Oleva Pharmaceuticals S.R.L

Tel: +4021 230 65 24

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

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

Suomi/Finland
Teva Sweden AB
Puh/Tel: +(46) 42 12 11 00

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

United Kingdom

Teva UK Limited
Tel: +(44) 1323 501 111
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Data zatwierdzenia ulotki: {MM/YYYY}.

Szczegbélowa informacja o tym leku jest dostgpna na stronie internetowej Europejskiej Agencji Lekow
http://www.ema.europa.eu/.
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