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CHARAKTERYSTYKA PRODUKTU LECZNICZEGO



1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Clopidogrel dura 75 mg tabletki powlekane

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

Substancja pomocnicza:
Kazda tabletka powlekana zawiera 13 mg oleju rycynowego uwodornionego.

Pelny wykaz substancji pomocniczych, patrz punkt 6.1.

3. POSTAC FARMACEUTYCZNA

Tabletka powlekana.
Rézowe, okragte, lekko wypukte tabletki powlekane.

4. SZCZEGOLOWE DANE KLINICZNE
4.1 Wskazania do stosowania

Profilaktyka powikian zakrzepowych w miazdzycy

Klopidogrel wskazany jest u:

- Dorostych pacjentéw z zawalem migénia sercowego (od kilku dni do mniej niz 35 dni), z
udarem niedokrwiennym (od 7 dni do mniej niz 6 miesi¢cy) oraz z rozpoznang choroba tgtnic
obwodowych.

W celu uzyskania dodatkowych informacji, patrz punkt 5.1.
4.2 Dawkowanie i sposéb podawania

Dawkowanie
* Dorosli i osoby w podesztym wieku
1 Klopidogrel nalezy podawa¢ w pojedynczej dawce 75 mg.

W razie pominigcia dawki:

- Przed uptywem 12 godzin od przewidzianego czasu przyjecia dawki: pacjent powinien niezwtocznie
przyja¢ pominigta dawke i przyjac¢ nastepna dawke w przewidzianym czasie.

- Po uptywie 12 godzin: pacjent powinien przyjac nastgpna dawke w przewidzianym czasie i nie
przyjmowac podwojnej dawki.

* Dzieci i mtodziez
Nie ustalono dotychczas bezpieczenstwa stosowania i skutecznosci klopidogrelu u dzieci i mtodziezy
ponizej 18 lat.

*  Zaburzenie czynnosci nerek
Doswiadczenie terapeutyczne u pacjentow z zaburzeniami czynnos$ci nerek jest ograniczone (patrz
punkt 4.4).

e Zaburzenie czynnos$ci watroby
Doswiadczenie terapeutyczne u pacjentéw z umiarkowanie nasilonymi chorobami watroby, ktorzy
moga mie¢ sktonnos¢ do krwawien jest ograniczone (patrz punkt 4.4).
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Sposob podawania
Do podawania doustnego
Produkt moze by¢ przyjmowany jednoczesnie z positkiem lub niezaleznie od niego.

4.3 Przeciwwskazania

- Nadwrazliwos$¢ na substancj¢ czynna lub na ktérakolwiek substancje pomocnicza.
- Cigzkie zaburzenie czynnos$ci watroby.
- Czynne patologiczne krwawienie, takie jak wrzod trawienny lub krwotok wewnatrzczaszkowy.

4.4 Specjalne ostrzezenia i Srodki ostroznosci dotyczace stosowania

Krwawienia i zaburzenia hematologiczne

Z powodu ryzyka krwawienia i hematologicznych dziatan niepozadanych nalezy niezwlocznie
rozwazy¢ oznaczenie morfologii krwi i (lub) inne odpowiednie badania, kiedy tylko objawy kliniczne
sugerujace wystapienie krwawienia pojawia si¢ podczas przebiegu leczenia (patrz punkt 4.8).
Podobnie jak w przypadku innych lekéw przeciwptytkowych, nalezy zachowac ostrozno$c¢ stosujac
klopidogrel u pacjentow, ktérzy moga by¢ obciazeni ryzykiem wystapienia wigkszego krwawienia z
powodu urazu, zabiegu chirurgicznego lub innych standw patologicznych, i u pacjentow
otrzymujacych ASA, heparyng, inhibitory glikoprotein IIb/Illa oraz niesteroidowe leki
przeciwzapalne, w tym inhibitory Cox-2. Pacjentow nalezy doktadnie obserwowac¢ pod katem
wystapienia jakichkolwiek objawow krwawienia, wlacznie z krwawieniem utajonym, zwlaszcza
podczas pierwszych tygodni leczenia i (lub) po inwazyjnych zabiegach kardiologicznych Iub po
zabiegu chirurgicznym. Jednoczesne stosowanie klopidogrelu i doustnych lekow
przeciwzakrzepowych nie jest zalecane, poniewaz moze to zwigksza¢ intensywno$¢ krwawien (patrz
punkt 4.5).

Jesli pacjent ma by¢ poddany planowemu zabiegowi chirurgicznemu, a dziatanie przeciwplytkowe 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 leku. Klopidogrel wydtuza czas krwawienia i powinien by¢ stosowany ostroznie u
pacjentdw ze zmianami chorobowymi usposabiajacymi do krwawien (zwtlaszcza z przewodu
pokarmowego i wewnatrzgatkowych).

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

Zakrzepowa plamica matoptytkowa (TTP)

Bardzo rzadko donoszono o wystegpowaniu 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 czynnosci 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: Farmakogenetyka: U pacjentow ze stabym metabolizmem przez CYP2C19
klopidogrel podawany w zalecanych dawkach tworzy mniej czynnego metabolitu klopidogrelu i
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wywiera stabsze dziatanie na czynnos$¢ plytek. Dostepne sa testy okreslajace genotyp CYP2C19
pacjenta.

Poniewaz klopidogrel jest metabolizowany do czynnego metabolitu czg§ciowo przez izoenzym
CYP2C19, jednoczesne stosowanie lekow hamujacych aktywno$¢ tego enzymu moze zmniejszac
stezenie czynnego metabolitu klopidogrelu. Znaczenie kliniczne tej interakcji nie jest potwierdzone.
Nie zaleca sig jednoczesnego podawania silnych i umiarkowanych inhibitorow CYP2C19 (wykaz
inhibitorow hamujacych dziatanie CYP2C19 patrz punkt 4.4, patrz takze punkt 5.2).

Zaburzenia czynnosci nerek
Doswiadczenie terapeutyczne w stosowaniu klopidogrelu u pacjentdéw z zaburzeniem czynnos$ci nerek
jest ograniczone. Dlatego klopidogrel nalezy stosowa¢ ostroznie u tych pacjentow (patrz punkt 4.2).

Zaburzenia czynnosci wqtroby

Doswiadczenie u pacjentow z umiarkowanie nasilonymi chorobami watroby, ktérzy moga mie¢
sktonnosci do krwawien, jest ograniczone. Dlatego klopidogrel nalezy stosowa¢ ostroznie w tej
populacji (patrz punkt 4.2).

Substancje pomocnicze
Produkt leczniczy zawiera olej rycynowy uwodorniony, ktéry moze powodowac niestrawnosc¢ i
biegunke.

4.5 Interakcje z innymi lekami i inne rodzaje interakcji

Doustne leki przeciwzakrzepowe: Jednoczesne stosowanie klopidogrelu i doustnych lekow
przeciwzakrzepowych nie jest zalecane, poniewaz moze to zwigksza¢ intensywno$¢ krwawien (patrz
punkt 4.4). Chociaz podawanie klopidogrelu w dawce 75 mg/dobg nie wptyngto na farmakokinetyke
S-warfaryny ani na warto$¢ Migdzynarodowego Znormalizowanego Wskaznika Protrombinowego
(ang. INR — International Normalised Ratio) u pacjentow leczonych dtugookresowo warfaryna,
jednoczesne podawania klopidogrelu i warfaryny zwicksza ryzyko krwawienia z uwagi na niezalezny
wptyw na hemostazg.

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

Kwas acetylosalicylowy (ASA). ASA nie modyfikowal hamowania przez klopidogrel agregacji ptytek
indukowanej ADP, natomiast klopidogrel nasilat dziatanie ASA na indukowana kolagenem agregacje
ptytek. Jednak jednoczesne stosowanie 500 mg ASA dwa razy na dobe przez jeden dzien nie
zwigkszalo znaczaco wydtuzenia czasu krwawienia wywotanego przyjmowaniem klopidogrelu.
Farmakodynamiczna interakcja migdzy klopidogrelem i kwasem acetylosalicylowym jest mozliwa i
moze prowadzi¢ do zwigkszenia ryzyka krwawienia. Dlatego tez, rOwnoczesne stosowanie tych lekow
powinno przebiega¢ z zachowaniem ostroznosci (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 osob, stosowanie klopidogrelu nie
wymagato modyfikacji dawki heparyny ani nie zmieniato wptywu heparyny na krzepnigcie.
Jednoczesne podawanie heparyny nie miato wptywu na hamowanie agregacji plytek 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 pacjentéw z ostrym zawatem mig$nia
sercowego. Czestos¢ wystgpowania klinicznie znaczacego krwawienia byta podobna do obserwowanej
podczas jednoczesnego podawania lekow trombolitycznych i heparyny z ASA (patrz punkt 4.8).



Niesteroidowe leki przeciwzapalne (NLPZ): w badaniu klinicznym, przeprowadzonym u zdrowych
ochotnikéw, jednoczesne podawanie klopidogrelu i naproksenu zwigkszato utajona utrate krwi z
przewodu pokarmowego. Jednak z powodu braku badan interakcji z innymi NLPZ nie jest obecnie
jasne, czy istnieje zwigkszone ryzyko krwawienia z przewodu pokarmowego podczas stosowania
wszystkich NLPZ. Zatem jednoczesne stosowanie NLPZ, w tym inhibitorow Cox-2, i klopidogrelu
wymaga zachowania ostroznosci (patrz punkt 4.4).

Jednoczesne stosowanie z innymi lekami:

Poniewaz klopidogrel jest metabolizowany do czynnego metabolitu czg§ciowo przez izoenzym
CYP2C19, jednoczesne stosowanie lekow hamujacych aktywno$¢ tego enzymu moze zmniejszac
stezenie czynnego metabolitu klopidogrelu. Znaczenie kliniczne tej interakcji nie jest potwierdzone.
Nie zaleca si¢ jednoczesnego podawania lekoéw hamujacych dziatanie CYP2C19 (patrz punkty 4.4
15.2).

Do lekéw hamujacych dziatanie CYP2C19 zaliczane sa: omeprazol i esomeprazol, fluwoksamina,
fluoksetyna, moklobemdid, worykonazol, flukonazol,tyklopidyna, cyprofloksacyna, cymetydyna,
karbamazepina, okskarbazepina i chloramfenikol.

Inhibitory pompy protonowej (ang.PP1 — Proton Pump Inhibitors):

Omeprazol podawany raz dziennie w dawce 80 mg o tej samej porze z klopidogrelem, albo w odstgpie
12 godzin prowadzit do zmniejszenia ekspozycji na czynny metabolit klopidogrelu o 45% (dawka
nasycajaca) i40% (dawka podtrzymujaca). Spadek stgzenia wiazat si¢ ze zmniejszeniem o 39%
(dawka nasycajaca) i 21% (dawka podtrzymujaca) dziatania hamujacego agregacje plytek krwi.
Podobnych interakcji nalezy oczekiwa¢ w przypadku ezomeprazolu.

W badaniach obserwacyjnych i badaniach klinicznych opisywano niejednoznaczne dane dotyczace
klinicznych nastgpstw opisanych interakcji farmakokinetycznych (PK)/farmakodynamicznych (PD) w
odniesieniu do powaznych powiktan ze strony uktadu sercowo-naczyniowego. Nie zaleca sie
réwnoczesnego stosowania omeprazolu lub ezomeprazolu (patrz punkt 4.4).

Pantoprazol i lanzoprazol w mniejszym stopniu zmniejszaty ekspozycje na metabolit klopidogrelu.
Stezenie czynnego metabolitu w osoczu podczas rownoczesnego stosowania pantoprazolu w dawce 80
mg raz dziennie w przypadku dawki nasycajacej i dawki podtrzymujacej klopidogrelu byto mniejsze
odpowiednio 0 20% (dawka nasycajaca) i 14% (dawka podtrzymujaca). Spadek stgzenia wiazat si¢ ze
zmniejszeniem Sredniego zahamowania agregacji ptytek krwi odpowiednio o 15% i 11%. Opisane
wyniki wskazuja na mozliwos$¢ stosowania klopidogrelu i pantoprazolu.

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

Inne produkty lecznicze: przeprowadzono szereg innych badan klinicznych z klopidogrelem i innymi
jednoczesnie stosowanymi produktami leczniczymi w celu zbadania potencjalnych interakcji
farmakodynamicznych i farmakokinetycznych. Nie obserwowano znaczacych klinicznie interakcji
farmakodynamicznych w przypadku jednoczesnego podawania klopidogrelu z atenololem, nifedypina
lub z oboma lekami atenololem i nifedypina. Ponadto, na farmakodynamiczna aktywno$¢ klopidogrelu
nie wptywato 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 badania CAPRIE wskazuja, ze fenytoina i tolbutamid, ktore sa metabolizowane przez CYP2C9
moga by¢ bezpiecznie podawane jednoczesnie z klopidogrelem.



Oprocz informacji o specyficznych interakcjach lekéw, opisanych powyzej, nie przeprowadzono
badan interakcji klopidogrelu z niektérymi lekami zwykle podawanymi pacjentom z zakrzepica w
przebiegu objawowej miazdzycy. Jednak pacjenci wlaczani do badan klinicznych z klopidogrelem
otrzymywali wiele jednocze$nie podawanych lekow, w tym leki moczopgdne, beta-adrenolityczne,
inhibitory konwertazy angiotensyny (ang. ACEI), antagoni$ci wapnia, leki obnizajace stezenie
cholesterolu, leki rozszerzajace naczynia wiencowe, leki przeciwcukrzycowe (wlacznie z insuling),
leki przeciwpadaczkowe i antagonisci GPIIb/IIla, bez klinicznie znaczacych niepozadanych interakc;ji.

4.6 Plodnosé, cigza i laktacja

Cigza
Poniewaz kliniczne dane na temat ekspozycji na klopidogrel podczas ciazy nie sa dostgpne, z powodu
ostroznosci lepiej nie stosowa¢ klopidogrelu podczas ciazy.

Badania na zwierzgtach nie wykazuja bezposredniego lub posredniego szkodliwego wplywu na
przebieg ciazy, rozwdj zarodka lub ptodu, przebieg porodu lub rozwoj pourodzeniowy (patrz punkt
5.3).

Laktacja

Nie wiadomo, czy klopidogrel przenika do mleka kobiecego. Badania na zwierzetach wykazaty, ze
klopidogrel przenika do mleka. Z powodu ostroznos$ci nie nalezy kontynuowac karmienia piersia
podczas leczenia produktem leczniczym Clopidogrel dura.

Plodnosé
W badaniach na zwierzetach nie wykazano zadnego wplywu klopidogrelu na ptodnos¢.

4.7 Wplyw na zdolno$¢ prowadzenia pojazdéw mechanicznych i obslugiwania urzadzen
mechanicznych w ruchu

Klopidogrel nie ma wptywu lub wywiera nieistotny wptyw na zdolno§¢ prowadzenia pojazdéw
mechanicznych i obslugiwania urzadzen mechanicznych w ruchu.

4.8 Dzialania niepozadane

Klopidogrel byt oceniany pod katem bezpieczenstwa u wigcej niz 42 000 pacjentdw, ktorzy brali
udziat w badaniach klinicznych, w tym ponad 9 000 pacjentéw leczonych przez 1 rok lub dtuze;.
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
poréwnywalny z ASA w dawce 325 mg/dobg, bez wzglgdu na wiek, pte¢ i rasg. W uzupetieniu do
doswiadczen z badan klinicznych, niepozadane reakcje byty zgtaszane spontanicznie.

Krwawienie jest najczestsza reakcja zglaszana zar6wno w badaniach klinicznych, jaki i po
wprowadzeniu do lecznictwa, gdzie bylo przewaznie zglaszane podczas pierwszego miesigca leczenia.

W CAPRIE, u pacjentéow leczonych albo klopidogrelem albo ASA, catkowita czgsto$¢ wystgpowania
jakiegokolwiek krwawienia wynosita 9,3%. Czgstos¢ wystgpowania cigzkich przypadkoéw byta
podobna dla klopidogrelu i ASA.

W badaniu CURE nie stwierdzono zwigkszenia czgstosci powaznych krwawien przy stosowaniu
klopidogrelu w potaczeniu z ASA przez siedem dni po zabiegu pomostowania tetnic wiencowych u
pacjentow, ktorzy przerwali leczenie ponad pie¢ dni przed zabiegiem. U pacjentéw, ktorzy stosowali
leczenie w ciagu pigciu dni po zabiegu pomostowania tetnic wiencowych, czgsto$¢ zdarzen wynosita
9,6% w grupie klopidogrelu plus ASA wobec 6,3% w grupie placebo plus ASA.

W badaniu CLARITY stwierdzono wzrost ogolnej czestosci krwawien w grupie klopidogrelu plus
ASA w poréwnaniu do grupy placebo plus ASA. Czestos¢ wystgpowania powaznych krwawien byta
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podobna w obu grupach. Obserwacja ta wystgpowata we wszystkich podgrupach pacjentow
okreslonych w zaleznosci od charakterystyki wyj$ciowej oraz typu leczenia fibrynolitycznego lub
leczenia heparyna.

W badaniu COMMIT ogdlny odsetek duzych krwawien pozamézgowych oraz krwawien mézgowych
byt maly i zblizony w obu grupach

Niepozadane reakcje, ktore wystapity albo podczas badan klinicznych albo byly spontanicznie
zglaszane sa przedstawione w tabeli ponizej. Czgsto$¢ ich wystgpowania jest okreslona za pomoca
nastepujacej konwencji: czgsto (>1/100 do <1/10); niezbyt czgsto (>1/1 000 do <1/100); rzadko (>1/10
000 do <1/1 000); bardzo rzadko (<1/10 000).

W obrebie kazdej grupy uktadow i narzaddéw objawy niepozadane sa wymienione zgodnie ze
zmniejszajacym si¢ nasileniem.

Klasyfikacja Czgsto Niezbyt czesto Rzadko Bardzo rzadko
ukladéw i
narzadow
Zaburzenia krwi i Matoptytkowosé, Neutropenia, | Zakrzepowa plamica
uktadu chlonnego leukopenia, w tym cigzka | maloplytkowa
eozynofilia neutropenia (TTP) (patrz punkt
4.4), niedokrwisto$¢
aplastyczna,
pancytopenia,
agranulocytoza,
cigzka
matoptytkowos$¢,
granulocytopenia,
niedokrwistos¢
Zaburzenia ukladu Choroba
immunologicznego posurowicza, reakcje
rzekomo-
anafilaktyczne
Zaburzenia Omamy,
psychiczne dezorientacja
Zaburzenia uktadu Krwawienie Zaburzenia smaku
nerwowego wewnatrzczaszkowe
(zgtaszano, ze
niektore przypadki

byly $miertelne), bole
glowy, parestezje,
zawroty glowy

Zaburzenia oka Krwawienie do oka
(dospojowkowe,
wewnatrzgatkowe,
dosiatkéwkowe)
Zaburzenia ucha i Zawroty glowy
btednika pochodzenia
bl¢dnikowego
Zaburzenia Krwiak Ciezki krwotok,
naczyniowe krwotok z ran
operacyjnych,
zapalenie naczyn,
niedoci$nienie
tetnicze
Zaburzenia uktadu | Krwawienie z Krwawienie z drog




Klasyfikacja
ukladéw i
narzadow

Czesto

Niezbyt czesto

Rzadko

Bardzo rzadko

oddechowego,

klatki piersiowe;j i

srodpiersia

nosa

oddechowych
(krwioplucie,
krwotok ptucny),
skurcz oskrzeli,
srodmigzszowe
zapalenie phuc

Zaburzenia zotadka

i jelit

Krwotok z
przewodu
pokarmowego,
biegunka, bole
brzucha,
niestrawnos$¢

Wrzdd zotadka i
wrzod dwunastnicy,
zapalenie btony
sluzowej zotadka,
wymioty, nudnosci,
zaparcie, wzdecie z
oddawaniem gazow

Krwotok poza-
otrzewnowy

Krwotok z przewodu
pokarmowego i poza-
otrzewnowy
zakonczony zgonem,
zapalenie trzustki,
zapalenie jelita
grubego (w tym
wrzodziejace oraz
limfocytowe
zapalenie jelita
grubego), zapalenie
btony sluzowej jamy
ustnej

Zaburzenia
watroby i drog
z0lciowych

Ostra niewydolno$¢
watroby, zapalenie
watroby,
nieprawidlowe wyniki
testow czynnoSci
watroby

Zaburzenia skory i
tkanki podskorne;j

Siniak

Wysypka, $wiad,
krwawienie do skory
(plamica)

Pecherzowe zapalenie
skory (toksyczne,
martwicze oddzielanie
si¢ naskorka, zespot
Stevensa-Johnsona,
rumien
wielopostaciowy),
obrzek
naczynioruchowy,
wysypka rumieniowa,
pokrzywka, wyprysk,
liszaj ptaski

Zaburzenia
mig¢$niowo-

szkieletowe 1 tkanki

tacznej

Krwawienia w obrebie
uktadu mie$niowo-
szkieletowego
(krwawienia
odstawowe), zapalenie
stawow, bole stawow,
bole migSniowe

Zaburzenia nerek 1
drég moczowych

Krwiomocz

Zapalenie
klebuszkowe nerek,
zwiekszenie stezenia
kreatyniny we krwi

Zaburzenia ogdlne i

Krwawienie w

Goraczka

stany w miejscu miejscu
podania wklucia
Badania Wydluzenie czasu




Klasyfikacja Czesto Niezbyt czesto Rzadko Bardzo rzadko
ukladéw i

narzadow

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 powiklan w postaci krwawien. W przypadku zaobserwowania
krwawien nalezy rozwazy¢ zastosowanie odpowiedniego leczenia.

Nie znaleziono antidotum dla farmakologicznego dziatania klopidogrelu. Jesli wymagana jest szybka
poprawa wydtuzonego czasu krwawienia, to transfuzja ptytek moze odwréci¢ skutki dziatania
klopidogrelu.

5. WLASCIWOSCI FARMAKOLOGICZNE
5.1 Wlasdciwosci farmakodynamiczne

Grupa farmakoterapeutyczna: inhibitory agregacji ptytek z wytaczeniem heparyny,
Kod ATC: BO1ACO0-4.

Klopidogrel jest prolekiem, a jeden z jego czynnychych metabolitow hamuje agregacje ptytek krwi.
Aby powstat czynny metabolit klopidogrelu o dziataniu hamujacym agregacje ptytek klopoidogrel
musi zosta¢ zmetabolizowany przez enzymy cytochromu CYP450. Czynny metabolit klopidogrelu
wybioérczo hamuje wiazanie difosforanu adenozyny (ADP) z jego receptorem ptytkowym P2Y, i
dalsza aktywacje kompleksu glikoprotein GPIIb/Illa, w ktérej posredniczy ADP, co powoduje
zahamowanie agregacji ptytek krwi. Z uwagi na niedowracalny charakter modyfikacji receptora
ptytkowego plytki poddane dziataniu klopidogrelu pozostaja pod jego wptywem przez resztg zycia
(okoto 7-10 dni), a powrét prawidtowej czynnosci ptytek krwi wystegpuje z szybkoscia zgodna z
obrotem ptytek w ustroju. Klopidogrel hamuje rowniez agregacje¢ ptytek krwi indukowana przez
innych agonistéw niz ADP, poprzez zablokowanie nasilonej aktywacji ptytek krwi przez uwolniony
ADP.

Poniewaz czynny metabolit klopidogrelu powstaje na skutek metabolizmu regulowanego przez
enzymy CYP450, z ktorych czgs$¢ wykazuje polimorfizm lub ich aktywno$¢ moze by¢ zahamowana
przez inne leki produkty lecznicze, nie u wszystkich pacjentéw dochodzi do oczekiwanego
zahamowania agregacji plytek krwi.

Powtarzane dawki 75 mg na dobg powoduja od pierwszego dnia znaczne zahamowanie indukowane;j
przez ADP agregacji ptytek, ktore stopniowo narasta i osigga stan rownowagi mi¢dzy dniem 3. a
dniem 7. W stanie rdwnowagi, sSredni poziom hamowania obserwowany po dawce 75 mg na dobg
wynosit migdzy 40% a 60%. Agregacja ptytek i czas krwawienia stopniowo powracaja do wartosci
wyjsciowych, zazwyczaj w ciagu 5 dni po zaprzestaniu leczenia.

Bezpieczenstwo stosowania i skuteczno$¢ klopidogrelu byly oceniane w czterech badaniach
przeprowadzanych metoda podwojnej slepej proby z udziatem ponad 80 000 pacjentéw: badanie
CAPRIE, porownujace klopidogrel z ASA, i badania CURE, CLARITY i COMMIT poréwnujace
klopidogrel z placebo, oba produkty lecznicze podawane w skojarzeniu z ASA oraz innym
standardowym leczeniem.




Swiezy zawal miesnia sercowego (ang. MI - Mmyocardial Infarctio), $wiezy udar niedokrwienny lub
rozpoznana choroba tetnic obwodowych

Badanie CAPRIE obejmowato 19 185 pacjentéw z zakrzepica w przebiegu objawowej miazdzycy,
ktéra manifestowala sig jako swiezy zawal migsnia sercowego (<35 dni), $wiezy udar niedokrwienny
(migdzy 7 dniami a 6 miesigcami) lub rozpoznana choroba te¢tnic obwodowych (ang. PAD -
Peripheral Arterial Disease). Pacjenci byli randomizowani do klopidogrelu 75 mg/dobg lub ASA
325 mg/dobg i byli obserwowani przez 1 do 3 lat. W podgrupie z zawalem mig$nia sercowego,
wigkszos$¢ pacjentow otrzymywata ASA przez pierwsze kilka dni po ostrym zawale migénia
sercowego.

Klopidogrel, w porownaniu z ASA, znaczaco zmniejszat czgstos¢ wystgpowania nowych incydentow
niedokrwiennych (réwnorzgdny punkt koncowy: zawal migsnia sercowego, udar niedokrwienny i
$mier¢ z przyczyn naczyniowych). W analizie zgodnej z zaplanowanym leczeniem [analiza [TT
(ang.)], zaobserwowano 939 incydentéw w grupie stosujacej klopidogrel i 1 020 incydentow z ASA
(wzgledne zmniejszenie ryzyka (ang. RRR - Relative Risk Redution) 8,7%, [95% CI: 0,2 do 16,4]; p =
0,045), co oznacza na kazdych 1000 pacjentdw leczonych przez 2 lata, ochrong do 10 [CI: 0 do 20]
dodatkowych pacjentéw przed wystapieniem nowego incydentu niedokrwienia. Analiza ogoélnej
umieralnosci, jako wtdrnego punktu koncowego, nie wykazata jaki$ znaczacych réznic pomigdzy
klopidogrelem (5,8%) a ASA (6,0%).

W analizie podgrup wydzielonych na podstawie stanéw kwalifikujacych do wiaczenia do badania
(zawat mig$nia sercowego, udar niedokrwienny i PAD) korzys¢ wydaje si¢ by¢ najwigksza (osiagajac
znamienno$¢ statystyczna przy p = 0,003) u pacjentow wiaczonych z powodu PAD (szczego6lnie tych,
ktorzy rowniez mieli zawal migénia sercowego w wywiadzie) (RRR = 23,7%; CI: 8,9 do 36,2) i
mniejsza (nie rézna znamiennie od ASA) u pacjentéw z udarem (RRR = 7,3%; CI: -5,7 do 18,7
[p=0,258]). U pacjentow, ktorzy zostali wiaczeni do badania jedynie na podstawie swiezego zawatu
migénia sercowego, klopidogrel byt liczbowo gorszy, ale nie statystycznie rozny od ASA (RRR =
-4,0%; CI: -22,5 do 11,7 [p=0,639]). Ponadto, analiza podgrup na podstawie wieku sugerowata, ze
korzy$¢ ze stosowania klopidogrelu u pacjentéw powyzej 75 lat byta mniejsza niz to obserwowano u
pacjentow < 75 lat.

Poniewaz badanie CAPRIE nie posiadalo mocy do oceny skutecznosci w indywidualnych podgrupach,
dlatego nie jest jasne, czy roznice we wzglednym zmniejszeniu ryzyka pomigdzy réznymi stanami sa
rzeczywiste, czy sa wynikiem przypadku.

Dzieci i mlodziez

Europejska Agencja ds. Lekow odroczyta obowiazek przedstawienia wynikéw badan
przeprowadzonych w jednej lub kilku podgrupach dzieci i mtodziezy dla produktu Clopidogrel w
zapobieganiu wystgpowania powiktan zakrzepowo —zatorowych.

5.2 Wlasciwosci farmakokinetyczne

Wchtanianie

Po pojedynczych i powtarzanych dawkach doustnych 75 mg na dobg, klopidogrel jest szybko
wchlaniany. Srednie maksymalne stezenie w osoczu niezmienionego klopidogrelu (okoto 2,2- 2,5 ng/
ml po jednej dawce 75 mg leku) wystepuje okoto 45 minut po podaniu leku. Wchtanianie wynosi co
najmniej 50%, na podstawie wydalania z moczem metabolitow klopidogrelu.

Dystrybucja
Klopidogrel i gtéwny krazacy metabolit (nieczynny) wiaza si¢ odwracalnie in vitro z biatkami osocza
ludzkiego (odpowiednio 98% i 94%). Wiazanie to in vitro nie ulega wysyceniu w szerokim zakresie

stezen.

Metabolizm
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Klopidogrel jest w znacznym stopniu metabolizowany w watrobie. W warunkach in vitro jak i in vivo
metabolizm klopidogrelu odbywa sig poprzez dwa gltéwne szlaki metaboliczne: w pierwszym udziat
biora esterazy hydrolizujac klopidogrel do nieaktywnej pochodnej - kwasu karboksylowego (stanowi
85% krazacych w osoczu metabolitow), natomiast w drugim posrednicza liczne izoenzymy
cytochromu P450. Poczatkowo klopidogrel jest metabolizowany do metabolitu posredniego - 2-
oksoklopidogrelu, ktory nastepnie ulega przeksztatceniu w czynny metabolit, pochodna tiolowa
klopidogrelu. Proces ten in vitro regulowany jest przez izoenzymy CYP3A4, CYP2C19, CYP1A2,
CYP2B6. Czynny metabolit tiolowy, ktory wyizolowano in vitro, szybko i nieodwracalnie wiaze si¢ z
receptorami ptytek krwi, hamujac ich agregacje.

Chnax czynnego metabolitu jest dwukrotnie wigksze po pojedynczej dawce nasycajacej 300 mg
klopidogrelu, niz po 4 dniach leczenia podtrzymujacego dawka 75 mg. C,.x wystepuje po okoto 30 do
60 minutach po przyjeciu dawki.

Eliminacja

Po doustnej dawce klopidogrelu znakowanego '*C u ludzi, w przyblizeniu 50% byto wydalane w
moczu i w przyblizeniu 46% z kalem w 120-godzinnym okresie po podaniu. Po podaniu pojedynczej
dawki 75 mg klopidogrelu okres péttrwania klopidogrelu wynosi okoto 6 godzin. Okres poéttrwania w
fazie eliminacji gldéwnego krazacego metabolitu (nieczynnego) wynosit 8 godzin po pojedynczym i
wielokrotnym podawaniu.

Farmakogenetyka

CYP2C19 posredniczy w powstawaniu zar6wno czynnego metabolitu, jak i metabolitu posredniego
2-oksoklopidogrelu. Farmakokinetyka i przeciwplytkowe dziatanie czynnego metabolitu klopidogrelu,
oceniane ex vivo w tescie agregacji plytek krwi r6znig si¢ w zaleznosci od genotypu CYP2CI19.

Allel CYP2C19*1 odpowiada w petni funkcjonujacemu metabolizmowi, natomiast allele CYP2C19*2
1 CYP2C19*3 sa nieczynne. Allele CYP2C19*2 i CYP2C19*3 odpowiadaja za wigkszos$¢ przypadkow
stabego metabolizmu u 0s6b rasy biatej 85% 1 99% o0s6b rasy zoéttej. Inne allele zwiazane z
catkowitym lub czg$ciowo zredukowanym metabolizmem wystepuja rzadziej i obejmuja CYP2C19*4,
*5, *6, *7, and *8. Pacjenci ze stabym metabolizmem posiadaja dwa z wyzej zdefiniowanych alleli
utraty funkcji. Opublikowane dane nt. czgsto$ci wystgpowania 0sob ze stabym metabolizmem
CYP2C19 wskazuja na okoto 2% w rasie biatej, 4% w rasie czarnej i 14% w rasie zottej. Dostepne sa
testy okreslajace genotyp CYP2C19 pacjenta.

W badaniu przeprowadzonym metoda grup naprzemiennych, obejmujacym 40 zdrowych ochotnikéw,
po 10 z kazdej z czterech grup typu metabolizmu CYP2C19 (bardzo szybki, intensywny, posredni i
staby), oceniano farmakokinetyke i dziatanie przeciwptytkowe przy uzyciu schematu 300 mg a
nastgpnie 75 mg/dobg oraz 600 mg a nastgpnie 150 mg/dobe, kazdy podawany w sumie przez 5 dni
(stan rownowagi). Nie stwierdzono istotnych réznic w ekspozycji na czynny metabolit i §redniej
inhibicji agregacji ptytek (IPA) pomigdzy osobami z bardzo szybkim, intensywnym i posrednim
metabolizmem. U o0sob ze stabym metabolizmem ekspozycja na czynny metabolit byta zmniejszona o
63-71% w poréwnaniu z osobami z intensywnym metabolizmem. Przy stosowaniu schematu

300 mg/75 mg dzialanie przeciwptytkowe byto ostabione u 0sob ze stabym metabolizmem ze $rednia
IPA (5 uM ADP) wynoszaca 24% (24 godziny) i 37% (Dzien 5) w poréwnaniu do IPA 39%

(24 godziny) i 58% (Dzien 5) u 0s6b z intensywnym metabolizmem, oraz 37% (24 godziny) i 60%
(Day 5) u 0s6b z posrednim metabolizmem. Przy podawaniu osobom ze stabym metabolizmem
schematu 600 mg/150 mg ekspozycja na czynny metabolit byta wigksza, niz przy schemacie 300
mg/75 mg. Dodatkowo IPA wynosita 32% (24 godziny) i 61% (Dzien 5), czyli wigcej, niz u osob ze
stabym metabolizmem przyjmujacych schemat 300 mg/75 mg i podobnie do innych grup metabolizmu
CYP2C19 przyjmujacych schemat 300 mg/75 mg. W badaniach klinicznych efektu leczenia nie
ustalono optymalnego schematu dawkowania w tej populacji pacjentow.

Podobne do powyzszych wyniki data meta-analiza obejmujaca 6 badan i 335 pacjentéow leczonych
klopidogrelem w stanie rownowagi, ktéra wykazata, ze ekspozycja na czynny metabolit byta
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zmniejszona o 28% u pacjentow z posrednim metabolizmem i 0 72% u pacjentow ze stabym
metabolizmem, natomiast inhibicja agregacji ptytek (5 pM ADP) byta zmniejszona z r6znica w IPA
wynoszaca, odpowiednio, 5.9% i 21.4%, w poréwnaniu do pacjentdow z intensywnym metabolizmem.

Wplyw genotypu CYP2C19 na kliniczne efekty leczenia klopidogrelem nie byt oceniany w
prospektywnych randomizowanych i kontrolowalnych badaniach. Przeprowadzono jednak liczne
analizy retrospektywne w celu oceny tego wptywu u pacjentow leczonych klopidogrelem, dla ktorych
znane byly wyniki genotypowania: CURE (n=2721), CHARISMA (n=2428), CLARITY-TIMI 28
(n=227), TRITON-TIMI 38 (n=1477), jak réwniez liczne opublikowane badania kohortowe.

W badaniu TRITON-TIMI 38 oraz w trzech z badan kohortowych (Collet, Sibbing i Giusti) w
polaczonej grupie pacjentow z posrednim i stabym metabolizmem stwierdzono wigkszy wskaznik
zdarzen sercowo-naczyniowych (zgon, zawat mig¢snia sercowego i udar) lub zakrzepicy w stencie w
porownaniu do pacjentdow z intensywnym metabolizmem.

W badaniu CHARISMA oraz w jednym z badan kohortowych (Simon) zwigkszony wskaznik zdarzen
zaobserwowano tylko u pacjentow ze stabym metabolizmem w poréwnaniu do pacjentéow z

intensywnym metabolizmem.

W badaniach CURE, CLARITY oraz w jednym z badan kohortowych (Trenk) nie zaobserwowano
zwigkszenia czgstosci wystepowania zdarzen wzgledem statusu metabolizmu.

Zadna z tych analiz nie miata wystarczajacej mocy statystycznej do wykrycia réznic w efektach
leczenia u pacjentéw ze stabym metabolizmem.

Populacje szczegdlne

Farmakokinetyka czynnego metabolitu klopidogrelu nie jest znana w tych szczeg6lnych populacjach.

Zaburzenia 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 o0sob, jakkolwiek przedtuzenie krwawienia bylo podobne do tego,
ktore obserwowano u zdrowych osob otrzymujacych 75 mg klopidogrelu na dobg. Ponadto, kliniczna
tolerancja byta dobra u wszystkich pacjentow.

Zaburzenia czynnosci waqtroby

Po wielokrotnych dawkach doustnych dawkach 75 mg na dobg przez 10 dni u pacjentéw z cigzkim
zaburzeniem czynnosci niewydolnoscia watroby zahamowanie indukowanej przez ADP agregacji
phytek byto poréwnywalne do reakcji u zdrowych o0séb. Sredni czas przedtuzenia krwawienia byt
rowniez podobny w obu grupach.

Rasa

Rozpowszechnienie alleli CYP2C19 wptywajacych na $redni lub staby metabolizm CYP2C19 r6zni
si¢ w poszczegblnych rasach/grupach etnicznych (patrz Farmakogenetyka). Z uwagi na ograniczona
ilo§¢ danych dostepnych w pismiennictwie niemozliwe jest okreslenie wptywu genotypéw CYP na
wyniki kliniczne po leczeniu klopidogrelem u populacji zottej.

5.3 Przedkliniczne dane o bezpieczenstwie

Podczas badan nieklinicznych przeprowadzonych na szczurach i pawianach, najczesciej
obserwowanymi objawami byly zmiany w watrobie. Wystgpowaty one po dawkach odpowiadajacych
co najmniej 25-krotnej ekspozycji spotykanej u ludzi otrzymujacych dawke kliniczna 75 mg/dobg i
byty konsekwencja oddziatywania na watrobowe enzymy metabolizujace. Nie obserwowano wptywu
na watrobowe enzymy metabolizujace u ludzi otrzymujacych klopidogrel w dawce terapeutyczne;.
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Po bardzo duzych dawkach odnotowano rowniez u szczurow i pawianow zta zotadkowa tolerancje
klopidogrelu (zapalenie btony §luzowej zotadka, nadzerki btony §luzowej zotadka i (lub) wymioty).

Nie bylo dowodow na dziatanie rakotworcze, gdy podawano klopidogrel przez 78 tygodni myszom i
104 tygodnie szczurom w dawkach do 77 mg/kg mc. na dob¢ (odpowiadajacych co najmniej 25-
krotnej ekspozycji u ludzi otrzymujacych dawke kliniczna 75 mg/dobg).

Klopidogrel byt testowany w szeregu badan genotoksycznosci in vivo i in vitro i nie wykazywat
dziatania genotoksycznego.

Klopidogrel nie miat wptywu na ptodno$¢ u samcdw i samic szczurdéw i nie byt teratogenny ani u
szczurdw ani u krélikow. Klopidogrel podawany szczurom w okresie laktacji powodowat niewielkie
opoznienie w rozwoju potomstwa. Specjalne badania farmakokinetyczne przeprowadzone przy uzyciu
znakowanego radioaktywnie klopidogrelu wykazaty, ze zwiazek macierzysty lub jego metabolity sa
wydzielane do mleka. Nie mozna, zatem wykluczy¢ skutku bezposredniego (niewielkiej toksyczno$ci)
oraz posredniego (pogorszenie smaku).

6. DANE FARMACEUTYCZNE
6.1 Wykaz substancji pomocniczych

Rdzen tabletki:

Celuloza mikrokrystaliczna
Krzemionka koloidalna bezwodna
Krospowidon (typ A)

Makrogol 6000

Olej rycynowy uwodorniony

Otoczka tabletki:
Hydroksypropyloceluloza (E 463)
Tytanu dwutlenek (E 171)

Zelaza tlenek czerwony (E 172)
Talk

Glikol propylenowy

6.2 Niezgodnosci farmaceutyczne

Nie dotyczy.

6.3  Okres waznoSci

2 lata.

6.4 Specjalne Srodki ostroznosci przy przechowywaniu

Przechowywaé w oryginalnym opakowaniu w celu ochrony przed wilgocia i $wiattem.
6.5 Rodzaj i zawartos$¢ opakowania

Blistry OPA/AI/PVC-Al zawierajace 7, 14, 28, 30, 50, 56, 84, 90 i 100 tabletek powlekanych, w
tekturowym pudetku.

Nie wszystkie rodzaje opakowan musza znajdowac si¢ w obrocie.

6.6  Szczegolne Srodki ostroznosci dotyczace usuwania i przygotowania leku do stosowania
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Brak szczegolnych wymagan.
7.  PODMIOT ODPOWIEDZIALNY POSIADAJACY POZWOLENIE NA
DOPUSZCZENIE DO OBROTU

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

8. NUMER(-Y) POZWOLENIA(N) NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

EU/1/09/560/001-009

9. DATA WYDANIA PIERWSZEGO POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

/ DATA PRZEDLUZENIA POZWOLENIA

Data wydania pierwszego pozwolenia na dopuszczenie do obrotu: 21 Wrzesien 2009.

10. DATA ZATWIERDZENIA LUB CZESCIOWEJ ZMIANY TEKSTU
CHARAKTERYSTYKI PRODUKTU LECZNICZEGO

Szczegodtowa informacja o tym produkcie leczniczym jest dostgpna na stronie internetowej
Europejskiej Agencji Lekow http://www.ema.europa.eu/.
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A.  WYTWORCY ODPOWIEDZIALNI ZA ZWOLNIENIE SERII

Nazwa i adres wytworcow odpowiedzialnych za zwolnienie serii

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

8501 Novo mesto
Stowenia

TAD Pharma GmbH
Heinz-Lohmann-Straf3e 5
27472 Cuxhaven
Niemcy

Wydrukowana ulotka dla pacjenta produktu leczniczego musi zawiera¢ nazwg i adres wytworcy
odpowiedzialnego za zwolnienie danej serii.

B. WARUNKI POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

« KATEGORIA DOSTEPNOSCI

Produkt leczniczy wydawany na recepte.

*  WARUNKI LUB OGRANICZENIA DOTYCZACE BEZPIECZNEGO I SKUTECZNEGO
STOSOWANIA PRODUKTU LECZNICZEGO

Nie dotyczy.
* INNE WARUNKI

System nadzoru nad bezpieczenstwem stosowania produktu leczniczego

Podmiot odpowiedzialny musi zapewni¢, ze system monitorowania bezpieczenstwa stosowania
przedstawiony w Module 1.8.1 w pozwoleniu na dopuszczenie do obrotu jest wprowadzony i
funkcjonuje przed wprowadzeniem do lecznictwa i podczas obecnos$ci produktu na rynku.

Plan zarzqdzania ryzykiem

Plan zarzadzania ryzykiem nie zostat ztozony. Wniosek o pozwolenie na dopuszczenie do obrotu jest
oparty o produkt leczniczy referencyjny, dla ktorego zakres bezpieczenstwa nie wymagat podjecia
dodatkowych dziatan majacych na celu zmniejszenie ryzyka.

Okresowe raporty o bezpieczenstwie produktu leczniczego (PSUR)

Plan sktadania PSUR dla produktu leczniczego Clopidogrel dura tabletki powlekane powinien by¢
dostosowany do planu sktadania PSUR dla produktu leczniczego referencyjnego.
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A. OZNAKOWANIE OPAKOWAN
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INFORMACJE ZAMIESZCZANE NA OPAKOWANIACH ZEWNETRZNYCH

PUDELKO TEKTUROWE

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Clopidogrel dura 75 mg tabletki powlekane

Klopidogrel

2. ZAWARTOSC SUBSTANCJI CZYNNEJ(YCH)

Kazda tabletka powlekana zawiera 75 mg klopidogrelu (w postaci chlorowodorku).

3. WYKAZ SUBSTANCJI POMOCNICZYCH

Zawiera rowniez olej rycynowy uwodorniony.
W celu uzyskania dodatkowych informacji nalezy przeczyta¢ zataczona ulotkg.

4.  POSTAC FARMACEUTYCZNA I ZAWARTOSC OPAKOWANIA

7 tabletek powlekanych
14 tabletek powlekanych
28 tabletek powlekanych
30 tabletek powlekanych
50 tabletek powlekanych
56 tabletek powlekanych
84 tabletki powlekane

90 tabletek powlekanych
100 tabletek powlekanych

[5. SPOSOBIDROGA(I) PODANIA

Nalezy zapoznac si¢ z trescia ulotki przed zastosowaniem leku.
Podanie doustne.

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

Lek przechowywa¢ w miejscu niedostepnym i niewidocznym dla dzieci.

| 7. INNE OSTRZEZENIA SPECJALNE, JESLI KONIECZNE

|8. TERMIN WAZNOSCI
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Termin wazno$ci (EXP):

| 9. WARUNKI PRZECHOWYWANIA

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

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

| 11. NAZWA 1 ADRES PODMIOTU ODPOWIEDZIALNEGO

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

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

EU/1/09/560/001-009

[13. NUMER SERII

Nr serii (Lot):

|14. KATEGORIA DOSTEPNOSCI

Lek wydawany na recepte.

[15. INSTRUKCJA UZYCIA

‘ 16. INFORMACJA PODANA BRAJLEM

Clopidogrel dura 75 mg
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MINIMUM INFORMACJI ZAMIESZCZANYCH NA BLISTRACH LUB OPAKOWANIACH
FOLIOWYCH

BLISTER

| 1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Clopidogrel dura 75 mg tabletki powlekane

Klopidogrel

| 2. NAZWA PODMIOTU ODPOWIEDZIALNEGO

Mylan dura GmbH

[3.  TERMIN WAZNOSCI

EXP:

[4.  NUMER SERII

Lot:

5. INNE
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B. ULOTKA DLA PACJENTA
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ULOTKA DLA PACJENTA: INFORMACJA DLA UZYTKOWNIKA

Clopidogrel dura 75 mg tabletki powlekane
Klopidogrel

Nalezy zapoznad¢ si¢ z tre$cig ulotki przed zastosowaniem leku.

- Nalezy zachowac¢ te ulotke, aby w razie potrzeby modc ja ponownie przeczytac.

- Nalezy zwrdci¢ sig do lekarza lub farmaceuty, gdy potrzebna jest rada lub dodatkowa
informacja.

- Lek ten zostat przepisany $cisle okreslonej osobie i nie nalezy go przekazywaé innym, gdyz
moze im zaszkodzi¢, nawet jesli objawy ich choroby sa takie same.

- Jesli nasili si¢ ktorykolwiek z objawdw niepozadanych lub wystapia jakiekolwiek objawy
niepozadane nie wymienione w ulotce, nalezy powiadomi¢ lekarza lub farmaceute.

Spis tresci ulotki:

1. Co to jest Clopidogrel dura i w jakim celu si¢ go stosuje

2. Informacje wazne przed zastosowaniem leku Clopidogrel dura
3. Jak stosowac lek Clopidogrel dura

4, Mozliwe dziatania niepozadane

5. Jak przechowywa¢ lek Clopidogrel dura

6. Inne informacje

1. CO TO JEST CLOPIDOGREL DURA I W JAKIM CELU SIE GO STOSUJE

Clopidogrel dura, nalezy do grupy lekow zwanych lekami przeciwptytkowymi. Ptytki krwi sa bardzo
matymi ciatkami we krwi, ktore zlepiaja si¢ ze soba podczas krzepnigcia krwi. Zapobiegajac temu
zlepianiu, leki przeciwplytkowe zmniejszaja mozliwo$¢ tworzenia si¢ zakrzepow krwi (procesu, ktory
nazywa si¢ zakrzepica).

Clopidogrel dura podaje si¢, aby zapobiec tworzeniu si¢ zakrzepéw w stwardniatych miazdzycowo
naczyniach krwionos$nych (tgtnicach) w procesie znanym jako miazdzyca tetnic, ktore moga
prowadzi¢ do wystapienia zdarzen zwiazanych z miazdzyca tgtnic (takich jak: udar mézgu, atak serca
lub zgon).

Pacjentowi zostat przepisany lek Clopidogrel dura przepisuje sig, zeby zapobiec zakrzepom krwi i

zmniejszy¢ ryzyko wystapienia tych cigzkich przypadkéw, poniewaz:

- U pacjenta wystepuje miazdzycowe twardnienie tetnic (takze zwane miazdzyca tetnic) i

- U pacjenta poprzednio wystapit atak serca, udar mézgu lub wystepuje stan znany jako choroba
tetnic obwodowych.

2. INFORMACJE WAZNE PRZED ZASTOSOWANIEM LEKU CLOPIDOGREL DURA

Kiedy nie stosowa¢ leku Clopidogrel dura:

. jesli u pacjenta stwierdzono uczulenie (nadwrazliwos¢) na klopidogrel lub ktorykolwiek z
pozostatych sktadnikow leku Clopidogrel dura;

. jesli u pacjenta wystepuje stan chorobowy, ktory powoduje obecnie krwawienie, taki jak wrzod
trawienny lub krwawienie wewnatrz mozgu;

. jesli u pacjenta wystepuje cigzka choroba watroby.

Jesli pacjent uwaza, ze dotyczy go ktorykolwiek z tych probleméw lub ma jakiekolwiek inne
watpliwos$ci, powinien skonsultowac si¢ z lekarzem zanim zastosuje Clopidogrel dura.

Kiedy zachowac¢ szczegolng ostroznos¢ stosujac lek Clopidogrel dura
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Jesli ktorakolwiek z sytuacji wymienionych ponizej dotyczy pacjenta, to przed zastosowaniem leku
Clopidogrel dura powinien on poinformowac¢ o tym lekarza prowadzacego:
- stan chorobowy, ktory powoduje ryzyko wewngtrznego krwawienia (taki jak wrzod Zotadka),
- zaburzenie krwi usposabiajace do wewnetrznego krwawienia (krwawienie wewnatrz tkanek,
narzadow lub stawow ciata),
- ostatnio doznany cigzki uraz,
- ostatnio przebyty zabieg chirurgiczny (wlacznie ze stomatologicznym),
- planowany w ciagu nastgpnych siedmiu dni zabieg chirurgiczny (wlacznie ze
stomatologicznym).
» je$li u pacjenta stwierdzono zakrzep w tetnicy mozgu (udar niedokrwienny), ktory wystapit w
ciggu ostatnich siedmiu dni,
e jesli u pacjenta wystepuje choroba nerek lub watroby.

Podczas stosowania leku Clopidogrel dura:

- Nalezy poinformowac lekarza, jesli u pacjenta planowany jest zabieg chirurgiczny (w tym
stomatologiczny).

- Nalezy rowniez niezwlocznie poinformowac¢ lekarza o wystgpowaniu schorzenia (zwanego
zakrzepowa plamica matoptytkowa-ang. TTP- Thrombotic Thrombocytopenic Purpura),
objawiajacego si¢ goraczka i podskornymi wybroczynami krwawymi, o wygladzie
czerwonych, punktowych plamek wystepujacych z lub bez nie dajacego si¢ wyjasni¢ uczucia
skrajnego zmeczenia, stanem dezorientacji, zazotceniem skory lub oczu (zo6ttaczka) (patrz
punkt 4  ,MOZLIWE DZIALANIA NIEPOZADANE"").

- W przypadku skaleczenia lub zranienia, czas jaki uplynie zanim krwawienie ustanie, moze by¢
nieco dtuzszy niz zwykle. Jest to zwiazane ze sposobem dziatania leku, poniewaz zapobiega
powstawaniu zakrzepow krwi. Nie sprawia to zwykle ktopotéw przy niewielkich
skaleczeniach i zranieniach np. skaleczenia w czasie golenia. Tym niemniej, w przypadku
wystapienia krwawienia nalezy niezwlocznie skontaktowac¢ si¢ z lekarzem prowadzacym
(patrz punkt 4, MOZLIWE DZIALANIA NIEPOZADANE).

- Lekarz prowadzacy moze zleci¢ przeprowadzenie badan krwi.

Clopidogrel dura nie jest przeznaczony do stosowania u dzieci oraz mtodziezy.

Stosowanie leku Clopidogrel dura z innymi lekami

Niektore inne leki moga wptywac na stosowanie leku Clopidogrel dura lub odwrotnie.

Nalezy powiedzie¢ lekarzowi lub farmaceucie o wszystkich przyjmowanych ostatnio lekach, rowniez
tych, ktore wydawane sa bez recepty.

Niektore inne leki moga wplywac na stosowanie leku Clopidogrel dura lub odwrotnie.

W szczegoblnosci nalezy poinformowac¢ lekarza w przypadku stosowania takich lekow jak:

- doustne leki przeciwzakrzepowe, leki stosowane w celu hamowania procesu krzepnigcia krwi,

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

- heparyna, lub inne leki podawane we wstrzyknigciach stosowane w celu zmniejszenia
krzepliwos$ci krwi,

- omeprazol, ezomeprazol lub cymetydyna, leki stosowane w leczeniu dolegliwoscizotadkowych .
- flukonazol, worykonazol, ciprofloksacyna lub chloramfenikol, leki stosowane w leczeniu
zakazen bakteryjnych i grzybiczych,

- fluoksetyna, fluwoksamina lub moklobemid, leki stosowane w leczeniu depresji,

- karbamazepina lub okskarbamazepina, leki stosowane w leczeniu niektérych rodzajow
padaczki,

- tyklopidyna 1 inne leki przeciwptytkowe.

Sporadyczne zastosowanie kwasu acetylosalicylowego (nie wigcej niz 1 000 mg w ciagu 24 godzin),
substancja obecna w wielu lekach, stosowana w celu tagodzenia bélu 1 obnizenia goraczki, nie
powinno zazwyczaj powodowac problemu, ale dtugotrwate stosowanie w innych okoliczno$ciach
powinno by¢ omowione z lekarzem.
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Stosowanie leku Clopidogrel dura z jedzeniem i piciem
Clopidogrel dura moze by¢ stosowany z jedzeniem lub bez jedzenia.

Ciaza i karmienie piersia
Nie zaleca sig¢ stosowania tego leku podczas cigzy.

Jesli pacjentka jest w ciazy lub podejrzewa, ze jest w ciazy, to zanim zastosuje Clopidogrel dura
powinna poinformowac o tym lekarza lub farmaceutg. Jesli pacjentka zajdzie w ciazg podczas
stosowania leku Clopidogrel dura, nalezy niezwlocznie skonsultowac si¢ z lekarzem, poniewaz
stosowanie klopidogrelu podczas ciazy nie jest zalecane.

Nie powinno si¢ stosowac leku w czasie karmienia piersia.
Nalezy zapyta¢ lekarza prowadzacego, czy w czasie stosowania leku mozna karmi¢ dziecko piersia.

Przed zastosowaniem kazdego leku nalezy poradzi¢ si¢ lekarza lub farmaceuty.

Prowadzenie pojazdéw i obstuga maszyn
Jest mato prawdopodobne, aby Clopidogrel dura wptywal na zdolno$¢ prowadzenia pojazdoéw lub
obstuge maszyn.

Wazne informacje o niektorych skladnikach leku Clopidogrel dura
Clopidogrel dura zawiera olej rycynowy uwodorniony, ktory moze powodowac niestrawnosc i
biegunke.

3. JAK STOSOWAC LEK CLOPIDOGREL DURA

Clopidogrel dura nalezy zawsze stosowac zgodnie z zaleceniami lekarza. W przypadku watpliwosci
nalezy ponownie skontaktowac¢ si¢ z lekarzem lub farmaceuta.

Zazwyczaj stosowana dawka leku Clopidogrel dura to jedna tabletka 75 mg na dobg stosowana
doustnie z positkiem lub bez positku i codziennie o tej samej porze.

Lek nalezy przyjmowac tak dtugo jak zaleca lekarz.

Zastosowanie wigkszej niz zalecana dawki leku Clopidogrel dura:
Nalezy skontaktowac sig z lekarzem prowadzacym lub najblizszym oddziatem ratunkowym
z powodu wystapienia zwigkszonego ryzyka krwawienia.

Pominigcie zastosowania leku Clopidogrel dura:

Jesli pacjent zapomni zazy¢ dawke leku Clopidogrel dura, ale przypomni sobie o tym w ciagu 12
godzin od czasu kiedy zwykle ja stosuje, powinien niezwtocznie zazy¢ tabletke, a potem nastgpna
tabletke zazy¢ o zwyklej porze.

Jesli przerwa w przyjeciu leku byta dluzsza niz 12 godzin, nalezy pomina¢ zapomniang dawke, a
kolejna zazy¢ o zwyktej porze.

Nie nalezy stosowac¢ dawki podwdjnej w celu uzupetnienia pominigtej dawki.

Przerwanie stosowania leku Clopidogrel dura:
Nie nalezy przerywa¢ leczenia, chyba ze jest to zalecenie lekarza. Przed przerwaniem nalezy

skontaktowac si¢ z lekarzem lub farmaceuta.

W razie watpliwosci zwiazanych ze stosowaniem leku nalezy zwrocic si¢ do lekarza lub farmaceuty.

4. MOZLIWE DZIALANIA NIEPOZADANE
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Jak kazdy lek, lek Clopidogrel dura moze powodowac dziatania niepozadane, chociaz nie u kazdego
one wystapia.

Czgstos¢ wystgpowania mozliwych dziatan niepozadanych, wymienionych ponizej, jest okreslona
przy uzyciu nastgpujacej konwencji:

* bardzo cze¢sto (wystepuja u wiecej niz 1 na 10 pacjentéw)

* czesto (wystgpujau 1 do 10 na 100 pacjentow)

e niezbyt czesto (wystgpuja u 1 do 10 na 1000 pacjentow)

¢ rzadko (wystepuja u 1 do 10 na 10.000 pacjentow)

* bardzo rzadko (wystepuja u mniej niz 1 na 10.000 pacjentow)

* nieznana (czestos¢ nie moze by¢ okreslona na podstawie dostgpnych danych).

Nalezy niezwlocznie skontaktowac si¢ z lekarzem, jeSli wystapi:

- goraczka, objawy zakazenia lub uczucie skrajnego zmeczenia. Moze to by¢ spowodowane
rzadko wystepujacym zmniejszeniem liczby niektérych krwinek;

- objawy zaburzenia czynnos$ci watroby, takie jak zazotcenie skory i (lub) oczu (zo6ttaczka),
zwiagzane lub nie z krwawieniem, ktore pojawia si¢ pod skdra w postaci czerwonych
punktowych plamek i (lub) stanem dezorientacji (patrz punkt 2 , Kiedy zachowac¢ szczegdlng
ostroznos$¢ stosujac lek Clopidogrel dura”);

- obrzek ust lub zaburzenia skoéry, takie jak wysypki i §wiad, pecherze skérne. Moze to by¢
objawem reakcji alergicznych.

Bardzo cze¢stym dzialaniem niepozadanym zglaszanym podczas stosowania leku Clopidogrel
dura jest krwawienie. Krwawienie moze wystapi¢ jako krwawienie w zotadku lub jelitach, siniak,
krwiak (dziwne krwawienie lub zasinienie pod skora), krwawienie z nosa, krew w moczu. Donoszono
takze o matej liczbie przypadkdéw krwawienia w oku, do wnetrza glowy, pluc lub stawow.

Jesli wystapi przedluzone krwawienie podczas stosowania leku Clopidogrel dura

W przypadku skaleczenia lub zranienia, czas jaki uptynie zanim krwawienie ustanie, moze by¢ nieco
dtuzszy niz zwykle. Jest to zwiazane ze sposobem dziatania leku, poniewaz zapobiega powstawaniu
zakrzepow krwi. Nie sprawia to zwykle ktopotéw po niewielkich skaleczeniach i zranieniach np.
skaleczenia w czasie golenia. Tym niemniej, w przypadku wystapienia krwawienia nalezy
niezwlocznie skontaktowac si¢ z lekarzem (patrz punkt 2 ,,Kiedy zachowa¢ szczego6lna ostroznosé
stosujac lek Clopidogrel dura™).

Inne dzialania niepozadane zglaszane podczas stosowania leku Clopidogrel dura to:
Czgste dziatania niepozadane: biegunka, bole brzucha, niestrawno$¢ lub zgaga.

Niezbyt czgste dziatania niepozadane: bol glowy, owrzodzenie zotadka, wymioty, nudnosci, zaparcie,
nadmiar gazow w zotadku lub jelitach, wysypki, §wiad, zawroty glowy, uczucie $cierpnigcia lub
zdretwienia.

Rzadkie dziatania niepozadane: zawroty gtowy pochodzenia btednikowego.

Bardzo rzadkie dziatania niepozadane: z6ltaczka; silne bole brzucha z lub bez bolu plecow; goraczka,
trudnos$ci w oddychaniu, czasami skojarzone z kaszlem; uogo6lnione reakcje alergiczne; obrzek ust;
pecherze skorne; alergia skorna; zapalenie btony $luzowej jamy ustnej (zapalenie jamy ustnej);
obnizenie ci$nienia krwi; stan dezorientacji; omamy; bole stawow; bole migsniowe; zaburzenia w
odczuwaniu smaku.

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

Jesli nasili si¢ ktorykolwiek z objawdw niepozadanych lub wystapia jakiekolwiek objawy niepozadane
nie wymienione w ulotce, nalezy powiadomi¢ lekarza lub farmaceute.
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5. JAK PRZECHOWYWAC LEK CLOPIDOGREL DURA
Przechowywa¢ w miejscu niedostgpnym i niewidocznym dla dzieci.

Nie stosowac leku Clopidogrel dura po uplywie terminu wazno$ci zamieszczonego na pudetku
tekturowym i na blistrze. Termin waznos$ci oznacza ostatni dzien danego miesiaca.

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

Lekdéw nie nalezy wyrzuca¢ do kanalizacji ani domowych pojemnikéw na odpadki. Nalezy zapytaé
farmaceutg co zrobi¢ z lekami, ktorych si¢ juz nie potrzebuje. Takie postgpowanie pomoze chronié
srodowisko.

6. INNE INFORMACJE

Co zawiera lek Clopidogrel dura

-Substancja czynna leku jest klopidogrel. Kazda tabletka powlekana zawiera 75 mg klopidogrelu (w
postaci chlorowodorku).

-Inne sktadniki to:

- Rdzen tabletki: celuloza mikrokrystaliczna, krzemionka koloidalna bezwodna, krospowidon (typ A),

makrogol 6000, olej rycynowy uwodorniony

- Otoczka: hydroksypropyloceluloza (E 463), tytanu dwutlenek (E 171), zelaza tlenek czerwony (E

172), talk i glikol propylenowy.

Jak wyglada lek Clopidogrel dura i co zawiera opakowanie
Tabletki powlekane sa rézowe, okragte i lekko wypukte.
Opakowania: pudetka tekturowe zawierajace 7, 14, 28, 30, 50, 56, 84, 90 i 100 tabletek w blistrach.

Nie wszystkie rodzaje opakowan muszg znajdowac si¢ w obrocie.

Podmiot odpowiedzialny
Mylan dura GmbH, Wittichstrallie 6, D-64295 Darmstadt, Niemcy

Wytworca
KRKA, d.d., Novo mesto, émarjeéka cesta 6, 8501 Novo mesto, Stowenia
TAD Pharma GmbH, Heinz-Lohmann-Strae 5, 27472 Cuxhaven, Niemcy

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

Belgié/Belgique/Belgien Luxembourg/Luxemburg

Mylan bvba/sprl Mylan bvba/sprl

Tél/Tel: + 0032 2 658 61 00 Tél/Tel: + 0032 2 658 61 00 (Belgium)
Bulgaria Hungary

Mylan SAS Mylan Kft

Tel: +33 4 37 25 75 00 (France) Tel: 36 1 8026993

Ceska republika Malta

MylanPharmaceuticals s.r.o. George Borg Barthet Ltd

Tel: +420 274 770 201 Tel: +356 21244205

Danmark Nederland
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Mylan ApS
TIf: + 45 3694 4568

Deutschland
Mylan dura GmbH
Tel: +49-(0) 6151 95120

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

Greece
Generics Pharma Hellas EITE
TnA: +30 210 9936410

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

France
Mylan SAS
Tel: +33 4 372575 00

Ireland

Mc Dermott Laboratories Ltd
Tel: + 1800 272 272

Allphar +353 1 4041600

island
Actavis Group PTC ehf
Simi: + 354 5503300

Italia
Mylan S.p.A
Tel: ++39/02-61246921

Cyprus
Pharmaceutical Trading Co Ltd
TnA: +35 7 24656165

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

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

Data zatwierdzenia ulotki: MM/YYYY

Szczegbélowa informacja o tym leku jest dostepna na stronie internetowej Europejskiej Agencji Lekow

http:// www.ema.europa.eu.

Mylan B.V
Tel: + 31 (0)33 2997080

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

Osterreich
Arcana Arzneimittel GmbH
Tel: +43 141624 18

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

Portugal
Mylan, Lda.
Phone: + 00351 21 412 7200

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

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

Slovenska republika
Mylan sr.o
Tel: +421 2 32 604 901

Suomi/Finland
Mylan OY
Puh/Tel: + 358 9-46 60 03

Sverige
Mylan AB
Tel: + 46 8-555 227 50

United Kingdom

Generics [UK] Ltd
Tel: +44 1707 853000
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