ANEKS I

CHARAKTERYSTYKA PRODUKTU LECZNICZEGO



1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

DuoCover 75 mg/75 mg tabletki powlekane

2. SKLAD JAKOSCIOWY I ILOSCIOWY

Kazda tabletka powlekana zawiera 75 mg klopidogrelu (w postaci wodorosiarczanu) i 75 mg kwasu
acetylosalicylowego (ang. ASA).

Substancje pomocnicze o znanym dziataniu:
Kazda tabletka powlekana zawiera 7 mg laktozy i 3,3 mg oleju rycynowego uwodornionego.

Pelny wykaz substancji pomocniczych, patrz punkt 6.1.

3.  POSTAC FARMACEUTYCZNA
Tabletka powlekana (tabletka).

Zo6tta, owalna, obustronnie lekko wypukta, z wyttoczonym «C75» po jednej stronie i «A75» po drugiej
stronie.

4, SZCZEGOLOWE DANE KLINICZNE
4.1 Wskazania do stosowania

DuoCover wskazany jest w profilaktyce powiktan zakrzepowych w przebiegu miazdzycy u osob
dorostych, ktorzy przyjmuja zaréwno klopidogrel, jak i kwas acetylosalicylowy (ASA). DuoCover jest
ztozonym produktem leczniczym, zawierajacym state dawki dwoch substancji czynnych,
przeznaczonym do kontynuacji dotychczasowego leczenia:

o Ostrego zespotlu wiencowego bez uniesienia odcinka ST (niestabilna dtawica piersiowa lub
zawal mig$nia sercowego bez zatamka Q), w tym pacjentéw, ktérym wszczepia si¢ stent w
czasie zabiegu przezskornej angioplastyki wiencowej

o Ostrego zawatu mig$nia sercowego z uniesieniem odcinka ST u pacjentéw leczonych
zachowawczo, kwalifikujacych si¢ do leczenia trombolitycznego.

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

Dawkowanie
o Dorosli i osoby w podesztym wieku
DuoCover nalezy podawa¢ w pojedynczej dawce dobowej 75 mg/75 mg.

DuoCover stosuje sig po rozpoczeciu leczenia przy uzyciu podawanego oddzielnie klopidogrelu i
ASA.

— U pacjentow z ostrym zespolem wiericowym bez uniesienia odcinka ST (niestabilna dfawica
piersiowa lub zawat mieénia sercowego bez zatamka Q): Nie okres$lono jednoznacznie
optymalnego czasu trwania leczenia. Dane pochodzace z badan klinicznych potwierdzaja
zasadno$¢ stosowania przez okres do 12 miesigcy, a najkorzystniejsze dziatanie obserwowano po
3 miesiacach (patrz punkt 5.1). W przypadku zaprzestania stosowania produktu DuoCover,
podawanie jednego z produktow leczniczych o dziataniu przeciwptytkowym moze by¢ korzystne
dla pacjentow.



— U pacjentow z ostrym zawatem miesnia Sercowego z uniesieniem odcinka ST: Leczenie nalezy
rozpocza¢ jak najszybciej po wystapieniu objawdw i kontynuowac przez co najmniej 4 tygodnie.
Nie badano korzysci z jednoczesnego stosowania klopidogrelu i ASA w okresie powyzej 4 tygodni
w tej populacji pacjentow (patrz punkt 5.1). W przypadku zaprzestania stosowania produktu
DuoCover, podawanie jednego z produktéw leczniczych o dziataniu przeciwptytkowym moze by¢
korzystne dla pacjentow.

Y przypadku pominigcia dawki leku:
Jezeli czas od planowanego podania statej dawki jest krotszy niz 12 godzin: nalezy niezwlocznie
przyja¢ pominigta dawke, a kolejna dawke 0 wyznaczonej porze zgodnie z dotychczasowym
dawkowaniem.

- Jezeli jest dluzszy niz 12 godzin: nalezy przyjac kolejng dawke o wyznaczonej porze zgodnie z
dotychczasowym dawkowaniem i nie nalezy stosowac¢ dawki podwdjne;.

o Pacjenci dzici i mtodziezy
Nie okreslono dotychczas bezpieczenstwa stosowania i skutecznosci produktu DuoCover u
dzieci i mtodziezy ponizej 18 lat. DuoCover nie jest zalecany do stosowania w tej populacji.

o Zaburzenia czynnosci nerek
Produktu leczniczego DuoCover nie wolno stosowac¢ u pacjentow z cigzkim zaburzeniem
czynnos$ci nerek (patrz punkt 4.3). Doswiadczenie dotyczace stosowania u pacjentow z
tagodnym i umiarkowanym zaburzeniem czynnosci nerek jest ograniczone (patrz punkt 4.4). Z
tego wzgledu nalezy zachowacé ostroznos¢ stosujac produkt DuoCover w tej populacji
pacjentow.

o Zaburzenie czynnosci watroby
Produktu leczniczego DuoCover nie wolno stosowac u pacjentdow z cigzkim zaburzeniem
czynnos$ci watroby (patrz punkt 4.3). Doswiadczenie dotyczace stosowania u pacjentow z
umiarkowanie nasilonymi chorobami watroby, ktorzy moga mie¢ sktonnosci do krwawien jest
ograniczone (patrz punkt 4.4). Z tego wzgledu nalezy zachowa¢ ostrozno$¢ stosujac produkt
DuoCover w tej populacji pacjentow.

Sposob podawania
Do podawania doustnego.
Mozna przyjmowac z positkiem lub bez.

4.3 Przeciwwskazania

Ze wzgledu na zawarto$¢ w produkcie leczniczym dwaoch substancji czynnych, DuoCover
przeciwwskazany jest w nastepujacych przypadkach:

o Nadwrazliwo$¢ na substancje czynne, lub na ktorakolwiek substancj¢ pomocnicza.
o Cigzkie zaburzenia czynno$ci watroby.
o Czynne patologiczne krwawienie, takie jak wrzdd trawienny lub krwotok wewnatrzczaszkowy.

Z uwagi na zawartos¢ ASA, produkt DuoCover przeciwwskazany jest w rowniez nastgpujacych
przypadkach:

o Nadwrazliwo$¢ na niesteroidowe leki przeciwzapalne (NLPZ) oraz wspotwystgpowanie astmy
oskrzelowej, zapalenia btony $luzowej nosa i polipéw nosa.
o Cigzkie zaburzenia czynnosci nerek.

o Trzeci trymestr ciazy (patrz punkt 4.6).



4.4 Specjalne ostrzezenia i Srodki ostroznosci dotyczace stosowania

Krwawienie i schorzenia hematologiczne

Ze wzgledu na ryzyko krwawienia 1 hematologicznych dziatan niepozadanych, nalezy bezzwlocznie
rozwazy¢ wykonanie badania morfologii krwi i (lub) innych wlasciwych badan w razie pojawienia si¢
podczas stosowania produktu leczniczego objawow klinicznych wskazujacych na mozliwo$¢ takiego
dziatania (patrz punkt 4.8). Poniewaz DuoCover zawiera dwie substancje czynne o dziataniu
przeciwptytkowym, nalezy zachowac ostrozno$¢ stosujac produkt leczniczy u pacjentéw narazonych
na zwigkszone ryzyko krwawienia w wyniku urazu, zabiegu chirurgicznego, lub innych stanow
patologicznych, a takze u pacjentéw leczonych przy uzyciu innych NLPZ, w tym inhibitory COX-2,
heparyny, inhibitoréw glikoprotein Ilb/111a, oraz lekéw trombolitycznych. 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 lub po zabiegu chirurgicznym. Jednoczesne stosowanie produktu DuoCover i
doustnych lekow przeciwzakrzepowych nie jest zalecane, poniewaz moze to zwigksza¢ intensywnosc¢
krwawien (patrz punkt 4.5).

Pacjenci powinni informowac lekarzy i lekarzy stomatologéw o przyjmowaniu produktu DuoCover
przed zaplanowaniem jakiegokolwiek zabiegu chirurgicznego i przed zastosowaniem kazdego nowego
produktu leczniczego. Jesli pacjent ma by¢ poddany planowemu zabiegowi chirurgicznemu, nalezy
rozwazy¢ potrzebg stosowania dwoch substancji czynnych o dziataniu przeciwptytkowym i ocenic¢
mozliwo$¢ uzycia produktu leczniczego zawierajacego tylko jedna substancj¢ czynna. W przypadku
koniecznosci czasowego przerwania leczenia przeciwplytkowego, nalezy zaprzesta¢ stosowania
produktu DuoCover 7 dni przed zabiegiem chirurgicznym.

DuoCover wydtuza czas krwawienia i powinien by¢ stosowany ostroznie u pacjentdw ze zmianami
chorobowymi usposabiajacymi do krwawien (zwtaszcza zotadkowo-jelitowych i
wewnatrzgatkowych).

Pacjentow nalezy poinformowa¢, ze hamowanie krwawienia moze trwac dtuzej, niz zazwyczaj, jesli
przyjmuja produkt DuoCover, i ze nalezy informowac lekarza o kazdym nietypowym krwawieniu
(miejsce lub czas trwania krwawienia).

Zakrzepowa plamica matoplytkowa (ang. TTP - Thrombotic Thrombocytopenic Purpura)

Bardzo rzadko po podaniu klopidogrelu opisywano przypadki zakrzepowej plamicy matoptytkowe;j
(TTP), niekiedy po krotkim okresie stosowania. Choroba charakteryzuje si¢ wystgpowaniem
matoptytkowosci 1 mikroangiopatycznej niedokrwistosci hemolitycznej, ktorej towarzyszy¢ moga
zmiany neurologiczne, zaburzenia czynnoS$ci nerek, lub tez goraczka. TTP jest schorzeniem, mogacym
potencjalnie prowadzi¢ do zgonu i wymaga pilnego leczenia, w tym plazmaferezy.

Przebyty niedawno epizod przemijajacego niedokrwienia mozgu lub udar

Jednoczesne stosowanie ASA i klopidogrelu zwigkszato czgstos¢ wystgpowania duzych krwawien u
pacjentow, ktorzy przebyli niedawno epizod przemijajacego niedokrwienia mézgu lub udar i byli
obarczeni wysokim ryzykiem nawrotu epizodu niedokrwienia. Z tego wzgledu nalezy zachowaé
ostroznos$¢ stosujac razem obie substancje czynne poza sytuacjami, w ktorych potwierdzono korzysci
kliniczne ptynace z ich skojarzenia.

Cytochrom P450 2C19 (CYP2C19)

Farmakogenetyka:

U pacjentow ze stabym metabolizmem przez CYP2C19 klopidogrel podawany w zalecanych dawkach
tworzy mniej czynnego metabolitu klopidogrelu i wywiera stabsze dziatanie na czynnosc¢ ptytek.
Dostepne sa testy okreslajace genotyp CYP2C19 pacjenta.

Poniewaz klopidogrel metabolizowany jest do czynnego metabolitu przy wspoétudziale CYP2C19,
jednoczesne stosowanie lekow hamujacych aktywnos¢ tego enzymu moze zmniejszaé st¢zenie
czynnego metabolitu klopidogrelu. Znaczenie Kliniczne tej interakcji nie jest potwierdzone. Nie zaleca
si¢ jednoczesnego stosowania Silnych i umiarkowanych inhibitorow CYP2C19 (patrz punkt 4.5 wykaz
inhibitorow CYP2C19, patrz rowniez punkt 5.2).



Srodki ostroznosci wymagane w zwiqzku z ASA

. Pacjenci, u ktorych rozpoznano astme lub schorzenia alergiczne obarczeni sa zwigkszonym
ryzykiem reakcji nadwrazliwo$ci.
. Pacjenci z dna, poniewaz mate dawki ASA zwigkszaja stezenia kwasu moczowego.

o U dzieci ponizej lat 18 istnieje prawdopodobny zwiazek migedzy ASA i zespotem Reye’a. Zespot
Reye’a jest bardzo rzadka choroba, ktéra moze prowadzi¢ do zgonu.

Przewdd pokarmowy(ang. GI — Gastrointestinal)

Nalezy zachowac ostroznosc¢ stosujac produkt DuoCover u pacjentow, u ktorych w wywiadzie
stwierdzano owrzodzenie przewodu pokarmowego, krwawienie do zotadka lub dwunastnicy, badz
objawy dotyczace gornego odcinka przewodu pokarmowego o niewielkim nasileniu, poniewaz moga
by¢ one zwigzane z owrzodzeniem zotadka, potencjalnie zagrazajacym krwawieniem. Wystgpowaé
moga dziatania niepozadane dotyczace przewodu pokarmowego, jak bol zotadka, zgaga, nudnosci,
wymioty, oraz krwawienie w obrebie przewodu pokarmowego. Objawy dotyczace gornego odcinka
przewodu pokarmowego o niewielkim nasileniu, jak niestrawnos$¢, wystepuja czgsto i chociaz moga
pojawi¢ si¢ w dowolnym okresie leczenia, lekarze powinni by¢ wyczuleni na pojawienie si¢ objawow
owrzodzen i krwawien w obrebie przewodu pokarmowego, nawet, jezeli wczesniej nie wystepowaty
objawy dotyczace przewodu pokarmowego. Nalezy poinformowaé pacjentow o objawach
podmiotowych i przedmiotowych dziatan niepozadanych dotyczacych przewodu pokarmowego oraz
postepowaniu, jakie nalezy wdrozy¢ w razie ich wystapienia.

Substancje pomocnicze

DuoCover zawiera laktozg. Pacjenci z rzadko wystgpujaca dziedziczna nietolerancja galaktozy,
niedoborem laktazy (typu Lapp) oraz zespotem ztego wchtaniania glukozy-galaktozy nie powinni
stosowac¢ produktu leczniczego.

Produkt leczniczy zawiera olej rycynowy uwodorniony, ktory moze powodowaé niestrawno$¢ i
biegunke.

4.5 Interakcje z innymi produktami leczniczymi i inne rodzaje interakcji

Doustne leki przeciwzakrzepowe: nie zaleca si¢ jednoczesnego stosowania produktu DuoCover i
doustnych lekéw przeciwzakrzepowych, poniewaz moze to zwigeksza¢ intensywnos$¢ krwawien (patrz
punkt 4.4). Chociaz podawanie klopidogrelu w dawce 75 mg/dobe nie wptyneto na farmakokinetyke
S-warfaryny ani na warto§¢ Miedzynarodowego Znormalizowanego Wskaznika Protrombinowego
(ang. INR — International Normalised Ratio) u pacjentéw leczonych dtugookresowo warfaryna,
jednoczesne podawania klopidogrelu i warfaryny zwigksza ryzyko krwawienia z uwagi na niezalezny
wptyw na hemostaze.

Inhibitory glikoprotein Ilb/Illa: nalezy zachowaé ostroznos¢ stosujac produkt DuoCover u pacjentow,
ktdrzy otrzymuja jednoczes$nie inhibitory glikoprotein IIb/Illa (patrz punkt 4.4).

Heparyna: w badaniu klinicznym przeprowadzonym u zdrowych ochotnikéw, stosowanie klopidogrelu
nie wymagato modyfikacji dawki heparyny ani nie zmienialo wptywu heparyny na krzepnigcie.
Jednoczesne podawanie heparyny nie miato wptywu na hamowanie agregacji ptytek wywotane przez
klopidogrel. Mozliwe jest istnienie interakcji farmakodynamicznej migdzy produktem DuoCover i
heparyna, prowadzacej do zwiekszenia ryzyka krwawienia. Dlatego jednoczesne ich 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 mie$nia
sercowego. Czestos¢ wystepowania klinicznie znaczacego krwawienia byta podobna do obserwowanej
podczas jednoczesnego podawania lekdw trombolitycznych i heparyny z ASA (patrz punkt 4.8).
Poniewaz nie okreslono jednoznacznie bezpieczenstwa jednoczesnego stosowania produktu DuoCover
z innymi lekami trombolitycznymi, nalezy zachowac ostroznos¢ w takich przypadkach (patrz punkt
4.4).



NLPZ: w badaniu klinicznym z udziatem zdrowych ochotnikow, jednoczesne podawanie klopidogrelu
1 naproksenu zwigkszato utajong utratg krwi z przewodu pokarmowego. Z tego wzgledu nie zaleca si¢
jednoczesnego stosowania klopidogrelu i NLPZ, wiaczajac inhibitory COX-2 (patrz punkt 4.4).

Dane doswiadczalne sugeruja mozliwo$¢ hamowania przez ibuprofen wptywu matych dawek kwasu
acetylosalicylowego na agregacj¢ ptytek krwi w przypadku jednoczesnego podawania obu lekow. Z
uwagi jednak na ograniczone dane oraz wspomnianych badan oraz watpliwosci zwigzane z

ekstrapolacja danych uzyskanych ex vivo do warunkow klinicznych, sformutowanie jednoznacznych
wnioskow dotyczacych regularnego stosowania ibuprofenu nie jest mozliwe, a kliniczne nastgpstwa
interakcji w przypadku doraznego podawania ibuprofenu sa mato prawdopodobne (patrz punkt 5.1).

Inne sposoby leczenia stosowane jednoczesnie z klopidogrelem: Poniewaz klopidogrel
metabolizowany jest do czynnego metabolitu przy wspotudziale CYP2C19, jednoczesne stosowanie
lekéw hamujacych aktywnos¢ wspomnianego enzymu moze zmniejsza¢ stgzenie czynnego metabolitu
klopidogrelu. Znaczenie kliniczne tej interakcji nie nie jest potwierdzone. Nie zaleca sie
jednoczesnego stosowania silnych i umiarkowanych inhibitoréw CYP2C19 (patrz punkt 4.4 i 5.2).

Do lekoéw hamujacych aktywnos¢ CYP2C19 nalezy omeprazol i ezomeprazol, fluwoksamina,
fluoksetyna, moklobemid, worykonazol, flukonazol, tyklopidyna, cyprofloksacyna, cymetydyna,
karbamazepina, okskarbazepina i chloramfenikol.

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

Omeprazol podawany raz na dobe w dawce 80 mg o tej samej porze z klopidogrelem, albo w odstepie
12 godzin prowadzit do zmniejszenia ekspozycji na czynny metabolit klopidogrelu o 45% (dawka
nasycajaca) i 40% (dawka podtrzymujaca). Spadek st¢zenia wiazat si¢ ze zmniejszeniem o 39%
(dawka nasycajaca) 1 21% (dawka podtrzymujaca) dzialania hamujacego agregacj¢ ptytek krwi.
Podobnych interakcji nalezy oczekiwa¢ w przypadku ezomeprazolu.

W badaniach obserwacyjnych i badaniach klinicznych opisywano niejednoznaczne dane dotyczace
klinicznych nastepstw opisanych interakcji farmakokinetycznych (PK) lub/farmakodynamicznych
(PD) w odniesieniu do powaznych powiktan dotyczacych uktadu krazenia. Nie zaleca si¢
réwnoczesnego stosowania omeprazolu lub ezomeprazolu (patrz punkt 4.4).

Pantoprazol i lanzoprazol w mniejszym stopniu zmniejszaty ekspozycjg¢ na metabolit klopidogrelu.
Stezenie czynnego metabolitu w osoczu podczas rownoczesnego stosowania pantoprazolu w dawce 80
mg raz na dob¢ w przypadku dawki nasycajacej i dawki podtrzymujacej klopidogrelu byto mniejsze
odpowiednio 0 20% 14%. Spadek stezenia wigzat si¢ ze zmniejszeniem $redniego 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 inneleki produkty lecznicze zmniejszajace wydzielanie soku
zotadkowego, takie jak leki blokujace receptory H,, (poza cymetydyna, ktora jest inhibitorem
CYP2C19) lub leki zobojetniajace sok zotadkowy, wptywaly na przeciwptytkowe dziatanie
klopidogrelu.

Inne produkty lecznicze: Przeprowadzono szereg innych badan klinicznych z klopidogrelem i innymi
jednoczsnie 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 aktywnos¢ klopidogrelu
nie wptywato znaczaco jednoczesne podawanie fenobarbitalu, lub estrogenu.

Farmakokinetyka digoksyny oraz teofiliny nie zmieniata si¢ podczas jednoczesnego podawania
klopidogrelu. Leki zobojetniajace sok zotadkowy nie zmienialy stopnia wchianiania klopidogrelu.

Dane z badania CAPRIE wskazuja, ze fenytoina i tolbutamid, ktre sa metabolizowane przez CYP2C9
moga by¢ bezpiecznie podawane jednoczesnie z klopidogrelem.
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Inne sposoby leczenia stosowane jednoczesnie z ASA: Opisywano wystepowanie interakcji ASA z
nastepujacymi produktami leczniczymi:

Leki zwigkszajace wydalanie z moczem kwasu moczowego (benzbromaron, probenecyd,
sulfinpirazon): Nalezy zachowac¢ ostroznos¢, poniewaz ASA moze hamowa¢ dziatanie lekow
zwigkszajacych wydalanie z moczem kwasu moczowego przez konkurencyjny wptyw na eliminacje
kwasu moczowego.

Metotreksat: Nalezy zachowa¢ ostrozno$¢ stosujac metotreksat w dawkach przekraczajacych
20 mg/tydzien, poniewaz ASA obecny w produkcie DuoCover moze hamowac¢ klirens nerkowy
metotreksatu, prowadzac do dziatania toksycznego na szpik kostny.

Inne interakcje z ASA: Opisywano réwniez nastgpujace interakcje produktow leczniczych z wigkszymi
dawkami ASA (o dziataniu przeciwzapalnym): inhibitory enzymu konwertujacego angiotensyng
(ang.ACE), acetazolamid, leki przeciwdrgawkowe (fenytoina i kwas walproinowy), leki beta-
adrenolityczne, diuretyki, oraz doustne leki hipoglikemizujace.

Inne interakcje klopidogrelu i ASA: W badaniach klinicznych dotyczacych jednoczesnego stosowania
klopidogrelu i ASA w dawkach podtrzymujacych mniejszych lub réwnych 325 mg uczestniczyto
ponad 30 000 pacjentdw, ktorym podawano jednoczes$nie wiele innych produktow leczniczych, nie
stwierdzajac znaczacych klinicznie niepozadanych interakcji, wlaczajac leki moczopedne,
beta-adrenolityczne, inhibitory ACE, antagonistow wapnia, leki obnizajace st¢zenie cholesterolu, leki
rozszerzajace naczynia wiencowe, leki przeciwcukrzycowe (wiacznie z insulina), leki
przeciwpadaczkowe i antagonistow GPIIb/I1la.

Poza informacjami dotyczacymi opisanych powyzej interakcji z okre§lonymi produktami leczniczymi,
nie prowadzono badan interakcji produktu DuoCover z innymi produktami czgsto stosowanymi u
pacjentow z powiktaniami zakrzepowymi miazdzycy naczyn krwiono$nych.

4.6 Wplyw na plodnosé, cigze i laktacje

Ciqza

Brak danych klinicznych dotyczacych stosowania produktu DuoCover w czasie ciazy. Nie nalezy
stosowac¢ produktu DuoCover podczas pierwszych 2 trymestrow ciazy, chyba, ze stan kliniczny
kobiety wymaga leczenia klopidogrelem+ASA.

Ze wzgledu na zawartos¢ ASA, produkt DuoCover jest przeciwwskazany w trzecim trymestrze ciazy.

Klopidogrel:
Poniewaz kliniczne dane na temat ekspozycji na klopidogrel podczas ciazy nie sa dostgpne, z powodu
ostroznosci lepiej jest nie stosowac 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).

ASA:

Mate dawki (do 100 mg/dobg):

Badania kliniczne wskazuja na bezpieczenstwo dawek do 100 mg/dobe, 0 ile stosowane sa

w wybranych sytuacjach u kobiet w ciazy i wymagaja specjalistycznego nadzoru.

Dawki 100-500 mg/dobe:

Brak wystarczajacych danych klinicznych dotyczacych stosowania dawek przekraczajacych

100 mg/dobg, do 500 mg/dobg. Z tego wzgledu w przypadku wymienionego zakresu dawkowania
nalezy stosowa¢ ponizsze zalecenia odnoszace sie do dawek 500 mg/dobe i wiekszych.

Dawki 500 mg/dobe i wicksze:
Zahamowanie syntezy prostaglandyn moze wywiera¢ niekorzystny wptyw na przebieg ciazy i (lub)
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rozwdj zarodka (ptodu). Dane z badan epidemiologicznych sugeruja zwigkszenie ryzyka poronienia
oraz wrodzonych wad serca i wytrzewienia wrodzonego po zastosowaniu inhibitora syntezy
prostaglandyn we wczesnym okresie cigzy. Bezwzgledne ryzyko wrodzonych wad uktadu sercowo-
naczyniowego zwigkszylo si¢ z ponizej 1%, do okoto 1,5%. Uwaza si¢, ze ryzyko wzrasta wraz z
wielko$cig dawki i czasem trwania leczenia. U zwierzat wykazano, ze podanie inhibitora syntezy
prostaglandyn wywiera toksyczny wptyw na reprodukcje (patrz punkt 5.3). Kwasu
acetylosalicylowego nie nalezy stosowac do 24. tygodnia od ostatniej miesiaczki (5. miesiac ciazy),
jesli nie jest to bezwzglednie konieczne. W przypadku stosowania kwasu acetylosalicylowego u kobiet
planujacych ciazg, lub w okresie do 24. tygodnia od ostatniej miesiaczki (5. miesiac ciazy), nalezy
zastosowa¢ minimalng dawke przez mozliwie najkrotszy czas.

Od poczatku 6. miesiaca ciazy, wszystkie inhibitory syntezy prostaglandyn powodowa¢ moga
nastgpujace dziatania:
« plod:
- toksyczny wplyw na serce i ptuca (z przedwczesnym zamknigciem przewodu tgtniczego i
nadci$nieniem ptucnym);
- zaburzenie czynnos$ci nerek, ktore moze prowadzi¢ do niewydolnosci nerek i matowodzia;

« matka i noworodek, pod koniec ciazy:
- mozliwos¢ wydtuzenia czasu krwawienia, dzialanie przeciwagregacyjne, nawet po bardzo
niewielkich dawkach;
- hamowanie aktywnosci skurczowej macicy, prowadzace do opdznienia lub wydtuzenia
porodu.

Karmienie piersiq
Nie wiadomo, czy klopidogrel przenika do mleka kobiecego.
Badania na zwierzgtach wykazaty, ze klopidogrel przenika do mleka.

Niewielkie ilosci ASA przenikaja do mleka kobiecego karmiacych piersig. Nalezy przerwaé karmienie
piersia podczas stosowania produktu DuoCover.

Ptodnosé
Brak danych dotyczacych wptywu produktu DuoCover na ptodnos¢. Klopidogrel nie wptywat na
plodnos¢ zwierzat w badaniach doswiadczalnych. Nie wiadomo, czy ASA wptywa na ptodnosé.

4.7 Wplyw na zdolno$¢ prowadzenia pojazdow mechanicznych i obslugiwania maszyn

DuoCover nie ma wptywu lub wywiera nieistotny wplyw na zdolno$¢ prowadzenia pojazdow
mechanicznych i obstugiwania maszyn.

4.8 Dzialania niepozadane

Bezpieczenstwo klopidogrelu oceniano w populacji ponad 42 000 pacjentow uczestniczacych w
badaniach klinicznych, wtaczajac ponad 30 000 pacjentow otrzymujacych klopidogrel w skojarzeniu

z ASA, oraz ponad 9 000 pacjentow leczonych przez 1 rok lub dtuzej. Dziatania niepozadane istotne

z klinicznego punktu widzenia w czterech gtéwnych badaniach, tj. CAPRIE (pordwnanie klopidogrelu
i ASA) oraz CURE, CLARITY i COMMIT (poréwnanie klopidogrelu w skojarzeniu z ASA i ASA
samodzielnie), omowiono ponizej. Ogolna tolerancja klopidogrelu 75 mg/dobe w badaniu CAPRIE
byta podobna do ASA 325 mg/dobg niezaleznie od wieku, pici i rasy. W uzupelnieniu do§wiadczen

z badan klinicznych, niepozadane reakcje byly zgtaszane spontanicznie

Krwawienie jest najczestszym dzialaniem niepozadanym zgtaszanym zaré6wno w badaniach
klinicznych, jaki i po wprowadzeniu do obrotu, zglaszanym przewaznie podczas pierwszego miesiaca
leczenia.

W badaniu CAPRIE u pacjentow leczonych albo klopidogrelem albo ASA, catkowita czgstos¢
wystepowania jakiegokolwiek krwawienia wynosita 9,3 %. Czgsto$¢ wystepowania przypadkow
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ciezkiego krwawienia byta poréwnywalna dla klopidogrelu i ASA.

W badaniu CURE nie stwierdzono zwigkszenia liczby powaznych krwawien w ciagu 7 dni od
pomostowania aortalno-wiencowego u pacjentéw, ktorzy przerwali stosowanie klopidogrelu plus ASA
ponad 5 dni przed zabiegiem. Czgsto$¢ wystgpowania krwawien u pacjentow, ktorzy stosowali
leczenie w ciagu 5 dni od pomostowania aortalno-wiencowego wynosita 9,6% skojarzenia grupie
klopidogrelu plus ASA i 6,3% dla samego z ASA.

W badaniu CLARITY wystapito ogoélne zwigkszenie liczby krwawien w grupie leczone;j
klopidogrelem plus ASA w poréwnaniu do grupy otrzymujacej jedynie ASA. Czgstos¢ wystepowania
duzych krwawien byta podobna w obu grupach. Podobne wyniki uzyskano porownujac czgstosc¢
wystepowania w podgrupach pacjentow w zaleznosci od charakterystyki wyj$ciowej oraz rodzaju
stosowanych lekéw fibrynolitycznych lub heparyny.

W badaniu COMMIT ogdlny odsetek duzych krwawien pozamoézgowych oraz krwawien mézgowych

byl maly i zblizony w obu grupach.

Tabelaryczny wykaz dziatan niepozqdanych

Dziatania niepozadane wystepujace W czasie stosowania tylko klopidogrelu, tylko ASA* lub
klopidogrelu w potaczeniu z ASA,podczas badan klinicznych, lub zgtaszane spontanicznie
przedstawiono w tabeli ponizej. Czgstos¢ ich wystgpowania zdefiniowano wedlug nastepujacych
kryteridw: 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), czestos¢ nieznana (czesto$¢ nie moze by¢ okreslona na podstawie
dostgpnych danych). Dziatania niepozadane dla poszczegolnych uktadow i narzadow wymieniono
zgodnie ze zmniejszajacym si¢ nasileniem.

Klasyfikacja Czesto Niezbyt czesto Rzadko Bardzo rzadko,
ukladow i czestos¢ nieznana *
narzadow

Zaburzenia Krwi i Matoptytkowosé, Neutropenia, w | Zakrzepowa plamica
uktadu chtonnego leukopenia, tym cigzka matoptytkowa (ang.
eozynofilia neutropenia TTP — Thrombotic

thrombocytopenic
purpura) (patrz punkt
4.4), niedokrwistos¢
aplastyczna,
pancytopenia,
agranulocytoza,
ciezka
matoptytkowosé,
granulocytopenia,
niedokrwisto$¢

Zaburzenia uktadu
immunologicznego

Wstrzas
anafilaktyczny*,
choroba
posurowicza, reakcje
anafilaktoidalne,
nasilenie objawow
alergicznych alergii
pokarmowej *

Zaburzenia Hipoglikemia*, dna*
metabolizmu i (patrz punkt 4.4)
odzywiania

Zaburzenia Omamy, stan
psychiczne dezorientacji




Klasyfikacja Czesto Niezbyt czesto Rzadko Bardzo rzadko,
ukladow i czestos¢ nieznana *
narzadow

Zaburzenia uktadu Krwawienie Zaburzenia smaku
nerwowego wewnatrzczaszkowe
(opisywano
przypadki
$miertelne), bole
glowy, parestezje,
zawroty gtowy
Zaburzenia oka Krwawienia do oka
(dospojowkowe,
wewnatrzgatkowe,
dosiatkéwkowe)
Zaburzenia ucha i Zawroty glowy | Utrata stuchu* lub
btednika pochodzenia szumy uszne*
btednikowego
Zaburzenia Krwiak Ciezki krwotok,
naczyniowe krwotok z rany
operacyjnej,
zapalenie naczyn,
niedoci$nienie
tetnicze
Zaburzenia uktadu | Krwawienia z Krwawienie z dréog
oddechowego, nosa oddechowych
Klatki piersiowej i (krwioplucie,
$rodpiersia krwotok ptucny),
skurcz oskrzeli,
Srodmigzszowe
zapalenie phuc
Zaburzenia zotadka | Krwotok z Owrzodzenie Krwawienie Krwotok z przewodu
i jelit przewodu zotadka i pozaotrzewnowe | pokarmowego i
pokarmowego, | dwunastnicy, pozaotrzewnowy
biegunka, bole | zapalenie btony prowadzacy do
brzucha, sluzowej zotadka, $mierci, zapalenie
niestrawno$¢ | wymioty, nudnosci, trzustki, owrzodzenie

zaparcia, wzdecie z
oddawaniem gazéw

i (lub) perforacje*,
zotadka i (lub)
dwunastnicy/
zapalenie jelita
grubego (w tym
wrzodziejace oraz
limfocytowe
zapalenie jelita
grubego), objawy
dotyczace gornego
odcinka przewodu
pokarmowego * jak
bol zotadka (patrz
punkt 4.4), zapalenie
btony sluzowej jamy
ustnej
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Klasyfikacja
ukladow i
narzadow

Czesto

Niezbyt czesto

Rzadko

Bardzo rzadko,
czestos¢ nieznana *

Zaburzenia
watroby i drog
z6kciowych

Ostra niewydolnos¢
watroby, uszkodzenie
watroby, glownie
komorek
watrobowych*,
zapalenie watroby,
podwyzszenie
aktywnosci enzymow
watrobowych*,
nieprawidlowe
wyniki testow
czynnosci watroby

Zaburzenia skory i
tkanki podskérnej

Powstawanie
podbiegnigé
krwawych

Wysypka, §wiad,
krwawienie do
skory (plamica)

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

Zaburzenia
mie$niowo-
szkieletowe i
tkanki taczne;j

Krwawienia w
obrebie uktadu
mie$niowo-
szkieletowego
(krwawienia
dostawowe),
zapalenie stawow,
béle stawow, bole
miesniowe

Zaburzenia nerek i
dr6g moczowych

Krwiomocz

Ostre zaburzenia
czynnosci nerek
(szczegdlnie u
pacjentow z
istniejacymi
wczesniej
zaburzeniami
czynnosci nerek,
dekompensacja serca,
zespotem
nerczycowym, lub po
rownoczesnym
stosowaniu
diuretykow)*,
ktebuszkowe
zapalenie nerek,
zwigkszenie stezenia
kreatyniny we krwi
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Klasyfikacja Czesto Niezbyt czesto Rzadko Bardzo rzadko,
ukladow i czestos¢ nieznana *
narzadow

Zaburzenia ogélne | Krwawienie w Goraczka
i stany w miejscu | miejscu
podania wklucia
Badania Wydhuzenie czasu
diagnostyczne krwawienia,
zmniejszenie liczby
neutrofili,
zmniejszenie liczby
plytek krwi

* Nieznana czgstos¢ wystgpowania dotyczy informacji opisywanych w doniesieniach 0 ASA.
( czgstos¢ nieznana)

4.9 Przedawkowanie
Brak danych dotyczacych przedawkowania produktu DuoCover.

Klopidogrel: 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¢ dziatanie
klopidogrelu.

ASA: Umiarkowane zatrucie prowadzi do pojawienia si¢ nastgpujacych objawow: zawroty gtowy,
bole gtowy, szumy uszne, dezorientacja, oraz objawy dotyczace przewodu pokarmowego (nudnosci,
wymioty i bol zotadka).

Ciezkie zatrucie prowadzi do powstania powaznych zaburzen rownowagi kwasowo-zasadowej.
Hiperwentylacja w poczatkowym okresie prowadzi do zasadowicy oddechowej. Nastgpnie rozwija sig¢
kwasica oddechowa w wyniku zahamowania aktywnos$ci osrodka oddechowego. Obecno$¢
salicylanow prowadzi rowniez do kwasicy metabolicznej. Poniewaz dzieci i niemowleta czgsto
zglaszaja si¢ dopiero w poznej fazie zatrucia, zwykle stwierdza si¢ u nich rozwinigta kwasicg.

Moga pojawié si¢ rOwniez nastgpujace objawy: hipertermia i pocenie si¢, prowadzace do odwodnienia,
niepokoj psychoruchowy, drgawki, omamy i hipoglikemia. Depresyjny wptyw na uktad nerwowy
prowadzi¢ moze do $piaczki, zapasci sercowo-naczyniowej i zatrzymania oddychania. Smiertelna
dawka kwasy acetylosalicylowego wynosi 25-30 g. Stezenia salicylanu w osoczu przekraczajace

300 mg/l (1,67 mmol/l) sugeruja zatrucie.

W przypadku przyjecia toksycznej dawki konieczna jest hospitalizacja. W razie zatrucia o
umiarkowanym nasileniu mozna podja¢ probe wywotania wymiotow, a w razie jej niepowodzenia
wskazane jest ptukanie zotadka. Podaje si¢ wowczas wegiel aktywowany (substancja adsorbujaca) i
siarczan sodu ($rodek przeczyszczajacy). Wskazana jest alkalizacja moczu (250 mmol wodorowgglanu
sodu przez 3 godziny), monitorujac rownoczesnie pH moczu. Preferowanym sposobem leczenia
ciezkiego zatrucia jest hemodializa. Pozostate objawy dziatania toksycznego nalezy leczy¢ objawowo.

5. WLASCIWOSCI FARMAKOLOGICZNE
51 Wlasciwosci farmakodynamiczne
Grupa farmakoterapeutyczna: inhibitory agregacji ptytek z wylaczeniem heparyny,

kod ATC: BO1AC30.
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Mechanizm dzialania

Klopidogrel jest prolekiem, a jeden z jego metabolitow jest inhibitorem agregacji ptytek. W celu
powstania czynnego metabolitu, hamujacego agregacje ptytek krwi, klopidogrel musi ulec
przemianom metabolicznym przy udziale enzyméw CYP450. Powstaty czynny meetabolit wybidrczo
hamuje wiazanie difosforanu adenozyny (ADP) z jego receptorem ptytkowym P2Y 15, dzigki czemu
zahamowana jest dalsza aktywacja kompleksu glikoprotein GPIIb/IIla za pos$rednictwem ADP, co
hamuje agregacje ptytek krwi. Opisane dzialanie jest nieodwracalne, W konsekwencji, plytki poddane
dziataniu czynnego metabolitu klopidogrelu pozostajq unieczynnione przez reszt¢ swojego zycia
(okoto 7-10 dni), a powrét prawidtowej czynnosci ptytek krwi wystepuje z szybkoscia zgodna z
obrotem ptytek w ustroju. Klopidogrel hamuje rowniez agregacje ptytek indukowana przez agonistow
innych niz ADP, blokujac wzmozenie aktywacji ptytek przez uwolniony ADP. Poniewaz czynny
metabolit powstaje przy udziale enzymow CYP450, wykazujacych polimorfizm, lub ulegajacych
zahamowaniu przez inne leki, nie u wszystkich pacjentdow udaje si¢ osiagna¢ odpowiednie
zahamowanie aktywnosci ptytek krwi.

Dzialanie farmakodynamiczne

Klopidogrel podawany w powtarzanych dawkach 75 mg na dobg powoduje od pierwszego dnia
znaczne zahamowanie indukowanej przez ADP agregacji ptytek, ktore stopniowo narasta i osiaga stan
rownowagi migdzy dniem 3. a dniem 7. W stanie rownowagi, $redni poziom hamowania obserwowany
po dawce 75 mg na dobeg wynosit migdzy 40% a 60%. Agregacja plytek i czas krwawienia stopniowo
powracaja do warto$ci poczatkowych, zazwyczaj w ciagu 5 dni po zaprzestaniu leczenia.

Kwas acetylosalicylowy hamuje agregacj¢ ptytek krwi przez nicodwracalne zahamowanie
cyklooksygenazy prostaglandyn, a w wyniku tego hamowanie powstawania tromboksanu A,
indukujacego agregacje ptytek i skurcz naczyn krwiono$nych. Dziatanie to utrzymuje si¢ przez caly
okres zycia ptytki krwi.

Dane doswiadczalne wskazuja na mozliwo$¢ hamowania przez ibuprofen wptywu matych dawek ASA
na agregacje¢ ptytek krwi w przypadku jednoczesnego podawania obu lekow. W jednym z badan po
podaniu pojedynczej dawki ibuprofenu 400 mg w ciagu 8 godzin przed, lub w ciagu 30 minut po
podaniu ASA w postaci farmaceutycznej o natychmiastowym uwalnianiu (81 mg), odnotowano
ostabienie wplywu ASA na powstawanie tromboksanu lub agregacjg ptytek. Z uwagi jednak na
ograniczenia wspomnianych badan oraz watpliwo$ci zwiazane z ekstrapolacja danych uzyskanych

ex vivo do warunkow klinicznych, sformutowanie jednoznacznych wnioskow dotyczacych regularnego
stosowania ibuprofenu nie jest mozliwe, a kliniczne nastgpstwa interakcji w przypadku doraznego
podawania ibuprofenu sa mato prawdopodobne.

Skutecznosé kliniczna i bezpieczenstwo stosowania

Bezpieczenstwo stosowania i skuteczno$¢ jednoczesnego podawania klopidogrelu i ASA oceniano
w trzech badaniach prowadzonych metoda podwojnie slepej proby z udziatem ponad 61 900
pacjentow, tj. badania CURE, CLARITY i COMMIT, porownujace klopidogrel w skojarzeniu z ASA
i ASA samodzielnie. Oba rodzaje terapii podawano w skojarzeniu z innymi standardowymi rodzajami
leczenia.

W badaniu CURE uczestniczyto 12 562 pacjentdw z ostrym zespolem wiencowym bez uniesienia
odcinka ST (niestabilna dtawica piersiowa lub zawat mig$nia sercowego bez zatamka Q), ktorzy
zglosili si¢ w ciagu 24 godzin od poczatku ostatniego epizodu bolu w klatce piersiowej lub objawow
sugerujacych niedokrwienie migsnia sercowego. Wymaganym kryterium byta obecno$¢ zmian w EKG
odpowiadajacych swiezemu niedokrwieniu, albo podwyzszenie aktywnosci enzymow wskaznikowych
serca, lub stezenia troponiny I badz T, przewyzszajace co najmniej dwa razy gorna granicg normy.
Pacjentow losowo przydzielano do grup otrzymujacych klopidogrel (dawka nasycajaca 300 mg, a
nastepnie 75 mg/dobe, N=6 259) w skojarzeniu z ASA (75-325 mg raz na dobe), lub jedynie ASA (75-
325 mg raz na dobg, N=6 303), w obu przypadkach w potaczeniu z innymi standardowymi sposobami
leczenia. Czas trwania leczenia wynosit do jednego roku. W badaniu CURE, 823 (6,6%) pacjentow

13



otrzymywalto rownoczes$nie antagonistow receptora GPIIb/Illa. Heparyny podawano u ponad 90%
pacjentow, a jednoczesne stosowanie heparyn nie wptywato znaczaco na wzgledna czestosé
wystgpowania krwawien migdzy grupami otrzymujacymi klopidogrel z ASA i jedynie ASA.

Liczba pacjentow, u ktorych wystapit pierwszorzedowy punkt koncowy [zgon z przyczyn sercowo-
naczyniowych (ang.CV — Cadiovascular), zawat mig$nia sercowego (ang.MI — Myocardial
Infarction), lub udar] wynosita 582 (9,3%) w grupie otrzymujacej klopidogrel z ASA i 719 (11,4%) w
grupie leczonej jedynie ASA, co odpowiadato wzglednemu zmniejszeniu ryzyka (ang.RRR — Relative
Risk Reduction) dla grupy leczonej klopidogrelem i ASA 0 20% (95% CI: 10%-28%, p=0,00009).
Wzgledne zmniejszenie ryzyka wynosito 17% w przypadku pacjentow leczonych zachowawczo, 29%
w przypadku pacjentow poddanych przezskornej angioplastyce naczyn wiencowych (ang.PTCA —
Precutaneous Transluminal Coronary Angioplasty) z zastosowaniem stentu lub bez, oraz 10% u
pacjentéw poddanych zabiegom pomostowania aortalno-wiencowego (ang.CABG — Coronary Artery
Bypass Graft)]. Leczenie zapobiegato wystepowaniu nowych zdarzen sercowo-naczyniowych
(pierwszorzgdowy punkt koncowy), a wzglgdne zmniejszenie ryzyka wynosito 22% (CI: 8,6, 33,4),
32% (CI: 12,8, 46,4), 4% (CI: -26,9, 26,7), 6% (CI: -33,5, 34,3) i 14% (CI: -31,6, 44,2) odpowiednio
w przedziatach badania miedzy miesiacami 0-1, 1-3, 3-6, 6-9 i 9-12. Z tego wzgledu po 3 miesiacach
leczenia nie obserwowano dalszego zwigkszania si¢ korzysci wynikajacych ze stosowania skojarzenia
Klopidogrelu z ASA, przy utrzymujacym si¢ ryzyku krwawienia (patrz punkt 4.4).

Stosowanie Klopidogrelu w badaniu CURE bylo zwiazane ze zmniejszona potrzeba zastosowania
leczenia trombolitycznego (RRR = 43,3%, Cl: 24,3%, 57,5%) i inhibitoréw GPlIb/Illa (RRR = 18,2%,
Cl: 6,5%, 28,3%).

Liczba pacjentow, u ktérych wystapitréwnorzedny pierwszorzedowy punkt koncow (zgon z przyczyn
CV, MI, udar, lub niedokrwienie oporne na leczenie) wynosita 1035 (16,5%) w grupie leczonej
klopidogrelem i ASA oraz 1187 (18,8%) w grupie ASA, co odpowiadato wzglgdnemu zmniejszeniu
ryzyka dla grupy leczenia skojarzonego o 14% (95% CI: 6%-21%, p=0,0005). Opisane dziatanie
korzystne spowodowane byto gtownie statystycznie znamiennym zmniejszeniem czestosci
wystepowania M1 [287 (4,6%) w grupie klopidogrelu z ASA i 363 (5,8%) w grupie ASA]. Nie
obserwowano wptywu na czesto$¢ powtornej hospitalizacji z powodu niestabilnej dtawicy piersiowe;j.

Wyniki uzyskane w populacjach o réznych charakterystykach (np. niestabilna dtawica piersiowa lub
MI bez zatamka Q, poziomy ryzyka od niskiego do wysokiego, cukrzyca, potrzeba wykonania
rewaskularyzacji, wiek, pte¢, itd.) byly zgodne z wynikami pierwotnej analizy. Szczegdlnie w analizie
post-hoc obejmujacej 2172 pacjentéw (17% uczestnikdw badania CURE), u ktorych wszczepiono
stenty (badanie Stent-CURE), dane wskazywaty na znamienne RRR 0 26,2% na korzys¢ klopidogrelu
wzgledem placebo, w odniesieniu do pierwszorzgdowego punktu koncowego (zgon z przyczyn CV,
MI, udar) a takze stwierdzono znamienne RRR 0 23,9% w odniesieniu do réwnorzednego
pierwszorzgdowego punktu koncowego (zgon z przyczyn CV, MI, udar, lub niedokrwienie oporne na
leczenie). Ponadto, profil bezpieczenstwa klopidogrelu w tej podgrupie pacjentow nie budzit
szczegOlnych zastrzezen. Wyniki uzyskane w tej szczegolnej grupie pacjentéw byty zgodne z
obserwowanymi w catym badaniu.

U pacjentdw z ostrym M1 z uniesieniem odcinka ST, bezpieczenstwo stosowania i skutecznosé
klopidogrelu oceniano w 2 badaniach randomizowanych prowadzonych metoda podwojnie $lepej
préby z grupami kontrolnymi placebo, tj. CLARITY i COMMIT.

W badaniu CLARITY uczestniczyto 3 491 pacjentéw, u ktorych w ciagu ostatnich 12 godzin wystapit
MI z uniesieniem odcinka ST i zakwalifikowanych do leczenia trombolitycznego. Uczestnicy badania
otrzymywali klopidogrel (dawka nasycajaca 300 mg, a nastepnie 75 mg/dobe, n=1 752) z ASA lub
tylko ASA (n=1 739), (dawka nasycajaca 150 do 325 mg, a nastgpnie 75 do 162 mg/dobg), lekiem
fibrynolitycznym i, jezeli wskazane, heparyna. Pacjenci byli obserwowani przez 30 dni.
Pierwszorzedowym punktem koncowym bylo wystapienie tacznego zdarzenia w postaci zamknigcia
$wiatla tetnicy zwigzanej z zawatem w angiogramie przed wypisem ze szpitala, zgonu lub powtérnego
MI przed wykonaniem angiografii naczyn wiencowych. U pacjentow, ktorzy nie mieli wykonanej
angiografii, pierwszorzedowym punktem koncowym byt zgon lub powtoérny zawat mie$nia sercowego
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do 8 dni lub do wypisu ze szpitala. Badana populacja obejmowata 19,7% kobiet oraz 29,2% pacjentow
>65 roku zycia. Ogotem 99,7% pacjentow otrzymywato leki fibrynolityczne (swoiste dla fibryny:
68,7%, nieswoiste dla fibryny: 31,1%), 89,5% heparyne, 78,7% leki beta-adrenolityczne, 54,7%
inhibitory ACE, a 63% statyny.

Pierszorzgdowy punkt koncowy badania osiagngto pigtnascie procent (15,0%) pacjentow w grupie
otrzymujacej klopidogrel z ASA i 21,7% w grupie ASA, co odpowiadato bezwzglgdnemu
zmniejszeniu ryzyka o 6,7% i zmniejszeniu 0 36% ilorazu szans wystapienia punktu koncowego na
korzys¢ klopidogrelu (95% Cl: 24, 47%; p <0,001), wywotane gtéwnie zmniejszeniem wystepowania
zamknigtych tetnic zwiazanych z zawatem. Korzysci te wystepowaty zgodnie we wszystkich
uprzednio wyszczegdlnionych podgrupach, obejmujacych wiek i pte¢ pacjentéw, umiejscowienie
zawatu oraz typ stosowanego leku fibrynolitycznego lub heparyny.

W badaniu COMMIT o modelu czynnikowym 2x2 grupy uczestniczyto 45 852 pacjentow, u ktorych
w ciagu ostatnich 24 godzin wystapity objawy sugerujace M| z potwierdzajacymi je zmianami w EKG
(tzn. uniesienie odcinka ST, obnizenie odcinka ST, lub blok lewej odnogi peczka Hisa). Pacjenci
otrzymywali kKlopidogrel (75 mg/dobe, n=22 961) w skojarzeniu z ASA (162 mg/ dobe), lub jedynie
ASA (162 mg/ dobg, n=22 891), przez 28 dni lub do wypisu ze szpitala. RoOwnorzednym punktem
koncowym byt zgon z jakiejkolwiek przyczyny oraz pierwsze wystapienie ponownego zawatu, udaru
mobzgu lub zgon. Badana populacja obejmowata 27,8% kobiet, 58,4% pacjentow >60 lat ( 26% > 70
lat) i 54,5% pacjentow otrzymujacych leki fibrynolityczne.

Klopidogrel w skojarzeniu z ASA znamiennie zmniejszal ryzyko wzglgdne zgonu z jakiejkolwiek
przyczyny o 7% (p = 0,029), oraz tacznie wzgledne ryzyko ponownego zawatu, udaru mézgu i zgonu
0 9% (p = 0,002), co odpowiadato bezwzglednemu zmniejszeniu odsetka odpowiednio o 0,5% i 0,9%.
Korzysci te obserwowano juz w ciagu 24 godzin i wystgpowaly one bez wzgledu na wiek, pte¢ oraz
stosowanie, lub nie, lekdw fibrynolitycznych.

Dzieci i mlodziez

Europejska Agencja Lekéw (EMEA) uchyla obowiazek dotaczania wynikéw badan produktu
DuoCover we wszystkich podgrupach populacji dzieci i mtodziezy w przypadku leczenia miazdzycy
tetnic wiencowych (patrz punkt 4.2 informacje dotyczace stosowania produktu leczniczego u dzieci).

5.2 Wiasciwosci farmakokinetyczne

Klopidogrel:

Wchtanianie

Klopidogrel jest szybko wchtaniany po doustnym podaniu pojedynczych i wielokrotnych dawek 75 mg
na dobg. Maksymalne stezenie niezmienionego klopidogrelu w osoczu, wynoszace $rednio okoto 2,2-
2,5 ng/ml, po podaniu pojedynczej dawki doustnej 75 mg) osiagnigto okoto 45 minut po podaniu.

Na podstawie wydalania z moczem metabolitow klopidogrelu stwierdzono, ze co najmniej 50% dawki
ulega wchlonigciu.

Dystrybucja

Klopidogrel oraz jego gtdéwny krazacy, nieaktywny metabolit wiaza si¢ odwracalnie w warunkach in
vitro z biatkami osocza ludzkiego (odpowiednio 98% i 94%). Proces wiazania in vitro nie ulega
wysyceniu w szerokim zakresie stezen.

Biotransformacja

Klopidogrel ulega nasilonym przemianom metabolicznym w watrobie. W warunkach in vitro i in vivo
obejmuja dwa gtéwne szlaki metaboliczne: w pierwszym udziat biora esterazy hydrolizujac
klopidogrel do nieaktywnej pochodnej kwasu karboksylowego (85% metabolitow krazacych we krwi),
a w drugim szlaku przemian uczestnicza liczne cytochromy P450. W pierwszym etapie klopidogrel
ulega konwersji do metabolitu przej$ciowego, tj. 2-okso-klopidogrel. Dalsze przemiany metaboliczne
polegaja na przeksztatceniu 2-0kso-klopidogrelu do czynnego metabolitu, bedacego pochodna tiolowa
klopidogrelu. Opisany szlak metaboliczny zachodzi in vitro przy wspotudziale CYP3A4, CYP2C19,
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CYP1A2 i CYP2B6. Czynny metabolit tiolowy, ktdry wyizolowano in vitro, szybko i nieodwracalnie
wiaze si¢ z receptorami ptytek krwi, hamujac w ten sposob agregacje plytek.

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

Eliminacja

Przez okres 120 godzin po doustnym podaniu ludziom klopidogrelu znakowanego izotopem wegla **C
u ludzi, okoto 50% wydalone zostalo z moczem, a okoto 46% z katem. Okres pottrwania klopidogrelu
po doustnym podaniu pojedynczej dawki 75 mg wynosi okoto 6 godzin. Okres pottrwania w fazie
eliminacji dla gléwnego krazacego, nieaktywnego metabolitu wynosit 8 godzin po podaniu
pojedynczej dawki i dawek wielokrotnych.

Farmakogenetyka

CYP2C19 uczestniczy w postawaniu zardwno czynnego metabolitu, jak i metabolitu posredniego, tj.
2-0kso-klopidogrel. Farmakokinetyka i dziatanie przeciwptytkowe czynnego metabolitu klopidogrelu,
oceniane na podstawie badan agregacji ptytek ex vivo, wykazuja zmienno$¢ uwarunkowang genotypem
CYP2C109.

Allel CYP2C19*1 odpowiada w pelni funkcjonujacemu metabolizmowi, natomiast allele CYP2C19%2
1 CYP2C19%*3 sa nieczynne. Allele CYP2C19*2 i CYP2C19*3 odpowiadaja za wigkszos¢ przypadkow
stabego metabolizmu u o0sob rasy biatej 85% i 99% 0sob rasy zottej. Inne allele zwiazane z catkowitym
lub czesciowo zmniejszonym metabolizmem wystepuja rzadziej i obejmuja CYP2C19%4, *5, *6, *7,
and *8. Pacjenci ze stabym metabolizmem posiadaja dwa z wyzej wymienionych alleli.

Opublikowane dane dotyczace czgstosci wystepowania 0sob ze stabym metabolizmem CYP2C19
wskazuja na okoto 2% w rasie bialej, 4% w rasie czarnej 1 14% w rasie zoltej. Dostgpne sa testy
okreslajace genotyp CYP2C19 pacjenta.

W badaniu przeprowadzonym metoda grup naprzemiennych, obejmujacym 40 zdrowych ochotnikow,
po 10 z kazdej z czterech grup typu metabolizmu CYP2C19 (bardzo szybki, intensywny, posredni i
staby), oceniano farmakokinetyke i1 dziatanie przeciwplytkowe przy uzyciu schematu 300 mg a
nastepnie 75 mg/dobg oraz 600 mg a nast¢pnie 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 plytek (IPA) pomigdzy osobami z bardzo szybkim, intensywnym i posrednim
metabolizmem. U 0séb ze stabym metabolizmem ekspozycja na czynny metabolit byla zmniejszona o
63-71% w poréwnaniu z osobami z intensywnym metabolizmem. Przy stosowaniu schematu

300 mg/75 mg dziatanie przeciwptytkowe byto ostabione u 0séb 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% (Dzief 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 otrzymano w wyniku metaanalizy obejmujaca 6 badan i

335 pacjentow leczonych klopidogrelem w stanie rownowagi, ktora wykazata, ze ekspozycja na
czynny metabolit byta zmniejszona o 28% u pacjentéw z posrednim metabolizmemi o 72% u
pacjentéw ze stabym metabolizmem, natomiast hamowanie agregacji ptytek (5 uM ADP) byta
zmniegjszona z roznica w IPA wynoszaca, odpowiednio, 5.9% i 21.4%, w porownaniu do pacjentow z
intensywnym metabolizmem.

Wptyw genotypu CYP2C19 na kliniczne wyniki 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 ktérych
znane byly wyniki genotypowania: CURE (n=2721), CHARISMA (n=2428), CLARITY-TIMI 28
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(n=227), TRITON-TIMI 38 (n=1477), oraz ACTIVE-A (n=601), 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 ze srednim i stabym metabolizmem stwierdzono wigkszy wskaznik
zdarzen sercowo-naczyniowych (zgon, zawat migsnia sercowego i udar) lub zakrzepicy w stencie w
poréwnaniu do pacjentéw 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 pacjentow z

intensywnym metabolizmem.

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

Zadna z tych analiz nie byla odpowiednia, aby wykaza¢ roznice w wynikach leczenia pacjentow ze
stabym metabolizmem.

Szczegblne populacje

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

Zaburzenia czynnosci nerek

Stopien zahamowania agregacji ptytek indukowanej ADP po wielokrotnym podaniu klopidogrelu

w dawce 75 mg na dobg byl nizszy (25%) u pacjentow z cigzka choroba nerek (klirens kreatyniny
5-15 ml/min) niz u zdrowych ochotnikow, jakkolwiek wydtuzenie czasu krwawienia byto jednak
podobne do obserwowanego u zdrowych ochotnikéw, ktérym podawano klopidogrel w dawce 75 mg
na dobe. Wszyscy pacjenci wykazywali ponadto dobra tolerancj¢ kliniczna.

Zaburzenia czynnosci watroby

Stopien zahamowania agregacji ptytek indukowanej ADP po 10 dniach doustnego stosowania
klopidogrelu w dawce 75 mg na dobe u pacjentéw z cigzkim zaburzeniem czynno$ci watroby byt
podobny do wynikéw obserwowanych u 0s6b zdrowych. Takze stopien wydtuzenia czasu krwawienia
byt réwniez podobmny w obu grupach.

Rasa

Czestos¢ wystegpowania alleli CYP2C19 wptywajacych na sredni lub staby metabolizm za
posrednictwem CYP2C19 wykazuje zmienno$¢ uwarunkowang rasa/grupami etnicznymi (patrz
Farmakogenetyka). Z uwagi na ograniczona ilo$¢ danych dostepnych w piSmiennictwie niemozliwe
jest okreslenie wptywu genotypow CYP na wyniki kliniczne leczenia klopidogrelem w populaciji
azjatyckiej.

Kwas acetylosalicylowy (ASA):

Wechianianie

ASA obecny w produkcie DuoCover ulega po wchtonigciu hydrolizie do kwasu salicylowego.
Stezenie w osoczu kwasu salicylowego osiaga warto$ci maksymalne w ciagu 1 godziny od podania,
a po 1,5-3 godzinach stgzenia w osoczu sa praktycznie nicoznaczalne.

Dystrybucja

ASA w niewielkim stopniu wiaze si¢ z biatkami osocza, a pozorna objetos¢ dystrybucji przyjmuje
niskie warto$ci (10 I). Kwas salicylowy, bedacy metabolitem ASA, wiaze si¢ w duzym stopniu

z biatkami osocza, ale wiazanie zalezne jest od stgzenia metabolitu (nieliniowe). Przy matych
stezeniach (<100 ug/ml), okoto 90% kwasu salicylowego zwiazane jest z albuminami. Kwas
salicylowy ulega dystrybucji do wszystkich tkanek i ptynéw ustrojowych, wlaczajac osrodkowy uktad
nerwowy, mleko kobiet karmigcych piersia i tkanki ptodu.
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Biotransformacja i eliminacja

ASA obecny w produkcie DuoCover ulega szybkiej hydrolizie w osoczu do kwasu salicylowego, a
okres pottrwania dla ASA w dawkach od 75 do 100 mg wynosi 0,3-0,4 godziny. Kwas salicylowy
ulega gtownie sprzgganiu w watrobie z wytworzeniem kwasu salicylurowego, fenolowej i acylowej
pochodnej kwasu glukuronowego, oraz wielu innych metabolitéw o mniejszym znaczeniu. Okres
pottrwania kwasu salicylowego, obecnego w produkcie DuoCover wynosi okoto 2 godzin.
Metabolizm kwasu salicylowego ma charakter wysycalny, a calkowity klirens zmniejsza si¢ w duzych
stezeniach w surowicy w wyniku ograniczonej zdolno$ci watroby do wytwarzania kwasu
salicylurowego i fenylosalicylanu glukuronidu. Okres pottrwania w osoczu moze zwigkszy¢ si¢ do 20
godzin po przyjeciu dawek toksycznych (10-20 g). Po podaniu duzych dawek ASA, proces eliminacji
kwasu salicylowego przyjmuje kinetyke reakcji zerowego rzgdu (tzn. szybkos¢ eliminacji przyjmuje
warto$ci stale w odniesieniu do st¢zen w osoczu), a warto$¢ pozornego okresu pottrwania wynosi

6 godzin lub wigcej. Wydalanie niezmienionej substancji czynnej przez nerki zalezy od pH moczu. W
przypadku wzrostu pH powyzej 6,5, klirens nerkowy wolnego kwasu salicylowego zwigksza sig z
<5% do >80%. Po podaniu dawek terapeutycznych, okoto 10% dawki wydalane jest z moczem w
postaci kwasu salicylowego, 75% jako kwas salicylurowy, a odpowiednio 10% fenologlukuronid i 5%
acyloglukuronid kwasu salicylowego.

Uwzgledniajac wiasciwosci farmakokinetyczne i metabolizm obu substancji czynnych, istnienie
interakcji farmakokinetycznych istotnych z klinicznego punktu widzenia jest mato prawdopodobne.

5.3 Przedkliniczne dane o bezpieczenstwie

Klopidogrel: Podczas badan nieklinicznych u szczura i pawiana najczesciej obserwowanymi objawami
byly zmiany w watrobie. Wystepowaty one po dawkach odpowiadajacych co najmniej 25-krotnej
ekspozycji spotykanej u ludzi otrzymujacych dawke kliniczna 75 mg/dobg i byly konsekwencja
oddziatywania na watrobowe enzymy metabolizujace. Nie obserwowano wpltywu na watrobowe
enzymy metabolizujace u ludzi otrzymujacych klopidogrel w dawce terapeutyczne;j.

Po bardzo duzych dawkach odnotowano takze u szczura i pawiana zta tolerancj¢ klopidogrelu (
zapalenie btony $luzowej zotadka, nadzerki btony $luzowej zotadka i (lub) wymioty).

Nie stwierdzono dziatania rakotworczego klopidogrelu podawanego przez 78 tygodni myszom i przez
104 tygodni szczurom w dawkach do 77 mg/kg na dobg, (co odpowiadato ekspozycji przekraczajacej
€0 najmniej 25-krotnie stopien ekspozycji u ludzi otrzymujacych dawke dobowa 75 mg/dobe).

Klopidogrel poddany licznym badaniom genotoksycznos$ci w warunkach in vitro i in vivo, nie
wykazywat dziatania genotoksycznego.

Klopidogrel nie wywierat wptywu na ptodno$¢ samcow i samic szczur6w i nie wykazywat dziatania
teratogennego u szczurdéw i krolikow. Klopidogrel podawany szczurom w okresie laktacji powodowat
niewielkie op6znienie 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¢ dziatania bezposredniego
(niewielkiej toksycznosci) lub posredniego (pogorszenie smaku).

Kwas acetylosalicylowy: Badania toksycznosci po podaniu pojedynczej dawkiwykazaty mata
toksycznos$¢ ASA stosowanego doustnie. W badaniach toksyczno$ci po podaniu wielokrotnym
stwierdzono dobra tolerancje dawek dobowych do 200 mg/kg u szczurdéw. Psy wykazuja wieksza
podatno$¢ na dziatanie toksyczne ASA, prawdopodobnie ze wzgledu na duza podatno$¢ psowatych na
indukcj¢ owrzodzen pod wplywem NLPZ. Nie stwierdzono danych wskazujacych na dziatanie
genotoksyczne lub klastogenne ASA. Jakkolwiek nie przeprowadzono formalnych badan
rakotworczosci ASA, wykazano jednak, ze nie indukuje on rozwoju nowotworow.

Badania toksycznego wptywu na reprodukcje wykazaty dzialanie teratogenne ASA u kilku gatunkéw
zwierzat laboratoryjnych.
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W badaniach na zwierzgtach, podanie inhibitora syntezy prostaglandyn prowadzito do zwigkszenia
odsetka $miertelno$ci przed- i poimplantacyjnej oraz $miertelno$ci zarodkow (ptodéw). U zwierzat,
ktérym podawano inhibitor syntezy prostaglandyn w okresie organogenezy opisywano takze wzrost
czestosci wystepowania réznych wad rozwojowych, wlaczajac uktad sercowo-naczyniowy.

6. DANE FARMACEUTYCZNE
6.1 Wykaz substancji pomocniczych

Rdzen:

Mannitol (E 421)

Makrogol 6000

Celuloza mikrokrystaliczna
Hydroksypropyloceluloza niskopodstawiona
Skrobia kukurydziana

Olej rycynowy uwodorniony

Kwas stearynowy

Krzemionka koloidalna bezwodna

Otoczka:

Laktoza jednowodna
Hypromeloza (E 464)
Tytanu dwutlenek (E 171)
Trioctan glicerylu (E 1518)
Zelaza tlenek zotty (E 172)

Substancja nablyszczajqca:
Wosk Karnauba

6.2 NiezgodnoSci farmaceutyczne

Nie dotyczy.

6.3 OKkres waznoSci

2 lata

6.4 Specjalne $rodki ostroznos$ci podczas przechowywania

Przechowywac¢ w temperaturze ponizej 25°C.

6.5 Rodzaj i zawartos$¢ opakowania

Aluminiowe blistry w pudetkach tekturowych zawierajacych 14, 28, 30 lub 84 tabletek powlekanych.
Perforowane blistry aluminiowe zawierajace pojedyncza dawke w pudetkach tekturowych
zawierajacych 30x1, 50x1, 90x1 lub 100x1 tabletek powlekanych.

Nie wszystkie rodzaje opakowan musza znajdowac si¢ w obrocie.

6.6 Szczegolne srodki ostroznosci dotyczace usuwania

Wszelkie niewykorzystane resztki produktu lub jego odpady nalezy usuna¢ zgodnie z lokalnymi
przepisami.
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7. PODMIOT ODPOWIEDZIALNY POSIADAJACY POZWOLENIE NA
DOPUSZCZENIE DO OBROTU

Sanofi Pharma Bristol Myers Squibb SNC
174, Avenue de France, F- 75013 Paris
Francja

8. NUMERY POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

EU/1/10/623/001 — Pudetka tekturowe zawierajace 14 tabletek powlekanych w blistrach z aluminium
EU/1/10/623/002 — Pudetka tekturowe zawierajace 28 tabletek powlekanych w blistrach z aluminium
EU/1/10/623/003 — Pudetka tekturowe zawierajace 30x1 tabletek powlekanych w blistrach z
aluminium

EU/1/10/623/004 — Pudetka tekturowe zawierajace 50x1 tabletek powlekanych w blistrach z
aluminium

EU/1/10/623/005 — Pudetka tekturowe zawierajace 84 tabletek powlekanych w blistrach z aluminium
EU/1/10/623/006 — Pudetka tekturowe zawierajace 90x1 tabletek powlekanych w blistrach z
aluminium

EU/1/10/623/007 — Pudetka tekturowe zawierajace 100x1 tabletek powlekanych w blistrach z
aluminium

EU/1/10/623/015 — Pudetka tekturowe zawierajace 30 tabletek powlekanych w blistrach z aluminium

9. DATA WYDANIA PIERWSZEGO POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO
OBROTU/DATA PRZEDLUZENIA POZWOLENIA
Data wydania pierwszego pozwolenia na dopuszczenie do obrotu: 15 marca 2010

10. DATA ZATWIERDZENIA LUB CZESCIOWEJ ZMIANY TEKSTU
CHARAKTERYSTYKI PRODUKTU LECZNICZEGO

Szczegdtowa informacja o tym produkcie jest dostgpna na stronie internetowej Europejskiej Agencji
Lekow: http:// www. ema.europa.eu/
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1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

DuoCover 75 mg/100 mg tabletki powlekane

2. SKLAD JAKOSCIOWY I ILOSCIOWY

Kazda tabletka powlekana zawiera 75 mg klopidogrelu (w postaci wodorosiarczanu) i 100 mg kwasu
acetylosalicylowego (ang. ASA).

Substancje pomocnicze o znanym dziataniu:
Kazda tabletka powlekana zawiera 8 mg laktozy i 3,3 mg oleju rycynowego uwodornionego.

Pelny wykaz substancji pomocniczych, patrz punkt 6.1.

3.  POSTAC FARMACEUTYCZNA
Tabletka powlekana (tabletka).

Jasno r6zow, owalna, obustronnie lekko wypukta, z wyttoczonym «C75» po jednej stronie i «A100»
po drugiej stronie.

4, SZCZEGOLOWE DANE KLINICZNE
4.1 Wskazania do stosowania

DuoCover wskazany jest w profilaktyce powiktan zakrzepowych w przebiegu miazdzycy u osob
dorostych, ktérzy przyjmuja zaréwno klopidogrel, jak i kwas acetylosalicylowy (ASA). DuoCover jest
ztozonym produktem leczniczym, zawierajacym state dawki dwoch substancji czynnych,
przeznaczonym do kontynuacji dotychczasowego leczenia:

o Ostrego zespotu wiencowego bez uniesienia odcinka ST (niestabilna dtawica piersiowa lub
zawal mig$nia sercowego bez zatamka Q), w tym pacjentow, Ktorym wszczepia si¢ stent

w czasie zabiegu przezskornej angioplastyki wiencowe;j

o Ostrego zawatu mig$nia sercowego z uniesieniem odcinka ST u pacjentéw leczonych
zachowawczo, kwalifikujacych si¢ do leczenia trombolitycznego.

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

Dawkowanie
o Dorosli i osoby w podesztym wieku
DuoCover nalezy podawaé w pojedynczej dawce dobowej 75 mg/100 mg.

DuoCover stosuje sig po rozpoczgciu leczenia przy uzyciu podawanego oddzielnie klopidogrelu i
ASA.

— U pacjentow z ostrym zespotem wiericowym bez uniesienia odcinka ST (niestabilna dtawica
piersiowa lub zawal mig$nia sercowego bez zalamka Q): Nie okreslono jednoznacznie
optymalnego czasu trwania leczenia. Dane pochodzace z badan klinicznych potwierdzaja
zasadno$¢ stosowania przez okres do 12 miesigcy, a najkorzystniejsze dziatanie obserwowano po
3 miesiacach (patrz punkt 5.1). W przypadku zaprzestania stosowania produktu DuoCover,
podawanie jednego z produktow leczniczych o dziataniu przeciwptytkowym moze by¢ korzystne
dla pacjentow.
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— U pacjentow z ostrym zawatem miesnia sercowego z uniesieniem odcinka ST. Leczenie nalezy
rozpocza¢ jak najszybciej po wystapieniu objawdw i kontynuowac przez co najmniej 4 tygodnie.
Nie badano korzysci z jednoczesnego stosowania klopidogrelu i ASA w okresie powyzej 4 tygodni
w tej populacji pacjentow (patrz punkt 5.1).. W przypadku zaprzestania stosowania produktu
DuoCover, podawanie jednego z produktéw leczniczych o dziataniu przeciwptytkowym moze by¢
korzystne dla pacjentow.

Y przypadku pominigcia dawki leku:
Jezeli czas od planowanego podania statej dawki jest krotszy niz 12 godzin: nalezy niezwlocznie
przyjac¢ pominigta dawke, a kolejna dawke o wyznaczonej porze zgodnie z dotychczasowym
dawkowaniem.

- Jezeli jest dluzszy niz 12 godzin: nalezy przyjac kolejna dawke o wyznaczonej porze zgodnie z
dotychczasowym dawkowaniem i nie nalezy stosowa¢ dawki podwdjnej j.

. Dzieci i mtodziez
Nie okreslono dotychczas bezpieczenstwa stosowania i skutecznosci stosowania produktu
DuoCover u dzieci i mtodziezy ponizej 18 lat. DuoCover nie jest zalecany do stosowania w tej
populacji.

o Zaburzenie czynnosci nerek
Produktu leczniczego DuoCover nie wolno stosowaé u pacjentow z cigzkim zaburzeniem
czynnosci nerek (patrz punkt 4.3). Doswiadczenie dotyczace stosowania u pacjentow z
fagodnym i umiarkowanym zaburzeniem czynnosci nerek jest ograniczone (patrz punkt 4.4). Z
tego wzgledu nalezy zachowac ostrozno$¢ stosujac produkt DuoCover w tej populacji
pacjentow.

o Zaburzenie czynno$ci watroby
Produktu leczniczego DuoCover nie wolno stosowac u pacjentéw z cigzkim zaburzeniem
czynnosci watroby (patrz punkt 4.3). Do§wiadczenie dotyczace stosowania u pacjentow z
umiarkowanie nasilonymi chorobami watroby, ktorzy moga mie¢ sktonnosci do krwawien jest
ograniczone (patrz punkt 4.4). Z tego wzgledu nalezy zachowa¢ ostrozno$¢ stosujac produkt
DuoCover w tej populacji pacjentow.

Sposob podawania
Do podawania doustnego.
Mozna przyjmowac z positkiem lub bez.

4.3 Przeciwwskazania

Ze wzgledu na zawarto$¢ w produkcie leczniczym dwaoch substancji czynnych, DuoCover
przeciwwskazany jest w nastepujacych przypadkach:

o Nadwrazliwo$¢ na substancje czynne, lub na ktérakolwiek substancj¢ pomocnicza.

o Cigzkie zaburzenia czynnosci watroby.

o Czynne patologiczne krwawienie, takie jak wrzdd trawienny lub krwotok wewnatrzczaszkowy.

Z uwagi na zawartos¢ ASA, produkt DuoCover przeciwwskazany jest w rowniez nastepujacych
przypadkach:

o Nadwrazliwos¢ na niesteroidowe leki przeciwzapalne (NLPZ) oraz wspotwystepowanie astmy
oskrzelowej, zapalenia btony $luzowej nosa i polipéw nosa.
o Cigzkie zaburzenia czynnosci nerek.

o Trzeci trymestr ciazy (patrz punkt 4.6).
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4.4  Specjalne ostrzezenia i Srodki ostroznosci dotyczace stosowania

Krwawienie i schorzenia hematologiczne

Ze wzgledu na ryzyko krwawienia i hematologicznych dziatan niepozadanych, nalezy bezzwlocznie
rozwazy¢ wykonanie badania morfologii krwi i (lub) innych wlasciwych badan w razie pojawienia si¢
podczas stosowania produktu leczniczego objawow klinicznych wskazujacych na mozliwo$¢ takiego
dziatania (patrz punkt 4.8). Poniewaz DuoCover zawiera dwie substancje czynne o dziataniu
przeciwptytkowym, nalezy zachowac ostrozno$¢ stosujac produkt leczniczy u pacjentdw narazonych
na zwigkszone ryzyko krwawienia w wyniku urazu, zabiegu chirurgicznego, lub innych stanow
patologicznych, a takze u pacjentow leczonych przy uzyciu innych NLPZ, tj. inhibitory COX-2,
heparyny, inhibitoréw glikoprotein lIb/l11a, oraz lekéw trombolitycznych. Pacjentow nalezy doktadnie
obserwowac¢ pod katem wystapienia jakichkolwiek objawoéw krwawienia, wiacznie z krwawieniem
utajonym, zwlaszcza podczas pierwszych tygodni leczenia i (Ilub) po inwazyjnych zabiegach
kardiologicznych lub po zabiegu chirurgicznym. Jednoczesne stosowanie produktu DuoCover i
doustnych lekow przeciwzakrzepowych nie jest zalecane, poniewaz moze to zwigksza¢ intensywnos¢
krwawien (patrz punkt 4.5).

Pacjenci powinni informowac lekarzy i lekarzy stomatologéw o przyjmowaniu produktu DuoCover
przed zaplanowaniem jakiegokolwiek zabiegu chirurgicznego i przed zastosowaniem kazdego nowego
produktu leczniczego. Jesli pacjent ma by¢ poddany planowemu zabiegowi chirurgicznemu, nalezy
rozwazy¢ potrzebg stosowania dwoch substancji czynnych o dziataniu przeciwptytkowym i ocenic¢
mozliwos$¢ uzycia produktu leczniczego zawierajacego tylko jedna substancje czynna. W przypadku
koniecznosci czasowego przerwania leczenia przeciwptytkowego, nalezy zaprzesta¢ stosowania
produktu DuoCover 7 dni przed zabiegiem chirurgicznym.

DuoCover wydtuza czas krwawienia i nalezy go stosowaé ostroznie u pacjentéw ze zmianami
chorobowymi usposabiajacymi do krwawien (zwtaszcza z przewodu pokarmowego i
wewnatrzgatkowych).

Pacjentéw nalezy poinformowac, ze hamowanie krwawienia moze trwac dtuzej, niz zazwyczaj, jesli
przyjmuja produkt DuoCover, i ze nalezy informowac¢ lekarza o kazdym nietypowym krwawieniu
(miejsce lub czas trwania krwawienia.

Zakrzepowa plamica matoplytkowa (ang. TTP - Thrombotic Thrombocytopenic Purpura)

Bardzo rzadko po podaniu klopidogrelu opisywano przypadki zakrzepowej plamicy matoptytkowe;j
(TTP), niekiedy po krotkim okresie stosowania. Choroba charakteryzuje si¢ wystgpowaniem
matoptytkowosci 1 mikroangiopatycznej niedokrwistosci hemolitycznej, ktorej towarzyszy¢ moga
zmiany neurologiczne, zaburzenia czynnosci nerek, lub tez goraczka. TTP jest schorzeniem, mogacym
prowadzi¢ do zgonu i wymaga pilnego leczenia, w tym plazmaferezy.

Przebyty niedawno epizod przemijajacego niedokrwienia mozgu lub udar

Jednoczesne stosowanie ASA i klopidogrelu zwigkszato czgstos¢ wystgpowania duzych krwawien u
pacjentow, ktorzy przebyli niedawno epizod przemijajacego niedokrwienia mézgu lub udar i byli
obarczeni wysokim ryzykiem nawrotu epizodu niedokrwienia. Z tego wzgledu nalezy zachowac
ostrozno$¢ stosujac razem obie substancje czynne poza sytuacjami, w ktorych potwierdzono korzysci
kliniczne ptynace z ich skojarzenia.

Cytochrom P450 2C19 (CYP2C19)

Farmakogenetyka: U pacjentéw ze stabym metabolizmem przez CYP2C19 klopidogrel podawany w
zalecanych dawkach tworzy mniej czynnego metabolitu klopidogrelu i wywiera stabsze dziatanie na
czynnos¢ plytek. Dostepne sa testy okreslajace genotyp CYP2C19 pacjenta.

Poniewaz klopidogrel metabolizowany jest do czynnego metabolitu przy wspotudziale CYP2C19,
jednoczesne stosowanie lekow hamujacych aktywnos¢ tego enzymu moze zmniejszaé stgzenie
aktywnego metabolitu klopidogrelu. Znaczenie Kkliniczne tej interakcji nie jest potwierdzone. Nie
zaleca si¢ jednoczesnego stosowania silnych i umiarkowanych inhibitorow CYP2C19 (patrz punkt 4.5
wykaz inhibitorow CYP2C19, patrz rowniez punkt 5.2).
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Srodki ostroznosci wymagane w zwiqzku z ASA

. Pacjenci, u ktorych rozpoznano astme lub schorzenia alergiczne obarczeni sa zwigkszonym
ryzykiem reakcji nadwrazliwo$ci.
° Pacjenci z dna, poniewaz mate dawki ASA zwigkszaja stezenia kwasu moczowego.

o U dzieci ponizej lat 18 istnieje prawdopodobny zwiazek miedzy ASA i zespotem Reye’a. Zespot
Reye’a jest bardzo rzadka choroba, ktéra moze prowadzi¢ do zgonu.

Przewdd pokarmowy (ang. Gl — Gastrointestinal)y

Nalezy zachowac ostroznosc¢ stosujac produkt DuoCover u pacjentow, u ktorych w wywiadzie
stwierdzano owrzodzenie przewodu pokarmowego, krwawienie do zotadka Iub dwunastnicy, badz
objawy dotyczace gornego odcinka przewodu pokarmowego o niewielkim nasileniu, poniewaz moga
by¢ one zwigzane z owrzodzeniem zotadka, potencjalnie zagrazajacym krwawieniem. Wystgpowacé
moga dziatania niepozadane dotyczace przewodu pokarmowego, jak bél zotadka, zgaga, nudnosci,
wymioty, oraz krwawienie do przewodu pokarmowego. Objawy dotyczace gérnego odcinka przewodu
pokarmowego o niewielkim nasileniu, jak niestrawnos¢, wystgpuja czgsto i chociaz moga pojawic si¢
w dowolnym okresie leczenia, lekarze powinni by¢ wyczuleni na pojawienie si¢ objawdw owrzodzen i
krwawien w obrebie przewodu pokarmowego, nawet, jezeli wczes$niej nie wystgpowaty objawy
dotyczace przewodu pokarmowego. Nalezy poinformowa¢ pacjentow o objawach podmiotowych i
przedmiotowych dziatan niepozadanych dotyczacych przewodu pokarmowego oraz postgpowaniu,
jakie nalezy wdrozy¢ w razie ich wystapienia.

Substancje pomocnicze

DuoCover zawiera laktoze. Pacjenci z rzadko wystepujaca dziedziczna nietolerancja galaktozy,
niedoborem laktazy (typu Lapp) oraz zespotem ztego wchtaniania glukozy-galaktozy nie powinni
stosowac¢ produktu leczniczego.

Produkt leczniczy zawiera olej rycynowy uwodorniony, ktory moze powodowaé niestrawnos$¢ i
biegunke.

4.5 Interakcje z innymi produktami leczniczymi i inne rodzaje interakcji

Doustne leki przeciwzakrzepowe: nie zaleca si¢ jednoczesnego stosowania produktu DuoCover i
doustnych lekéw przeciwzakrzepowych, poniewaz moze to zwigksza¢ intensywnos¢ krwawien (patrz
punkt 4.4). Chociaz podawanie klopidogrelu w dawce 75 mg/dobe nie wptyneto na farmakokinetyke
S-warfaryny ani na warto§¢ Miedzynarodowego Znormalizowanego Wskaznika Protrombinowego
(ang. INR — International Normalised Ratio) u pacjentow leczonych dtugookresowo warfaryna,
jednoczesne podawania klopidogrelu i warfaryny zwigksza ryzyko krwawienia z uwagi na niezalezny
wptyw na hemostaze.

Inhibitory glikoprotein lIb/llla: nalezy zachowa¢ ostrozno$¢ stosujac produkt DuoCover u pacjentow,
ktorzy otrzymuja jednoczesnie inhibitory glikoprotein IIb/Illa (patrz punkt 4.4).

Heparyna: w badaniu klinicznym przeprowadzonym u zdrowych ochotnikéw, stosowanie klopidogrelu
nie wymagato modyfikacji dawki heparyny ani nie zmieniato wptywu heparyny na krzepnigcie.
Jednoczesne podawanie heparyny nie miato wptywu na hamowanie agregacji ptytek wywotane przez
klopidogrel. Mozliwe jest istnienie interakcji farmakodynamicznej migdzy produktem DuoCover i
heparyna, prowadzacej do zwiekszenia ryzyka krwawienia. Dlatego jednoczesne ich 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 mie$nia
sercowego. Czgstos¢ wystepowania klinicznie znaczacego krwawienia byla podobna do obserwowanej
podczas jednoczesnego podawania lekéw trombolitycznych i heparyny z ASA (patrz punkt 4.8).
Poniewaz nie okreslono jednoznacznie bezpieczenstwa jednoczesnego stosowania produktu DuoCover
z innymi lekami trombolitycznymi, nalezy zachowa¢ ostrozno$¢ w takich przypadkach (patrz punkt
4.4).
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NLPZ: w badaniu klinicznym z udziatem zdrowych ochotnikow, jednoczesne podawanie klopidogrelu
1 naproksenu zwigkszato utajona utratg krwi z przewodu pokarmowego. Z tego wzgledu nie zaleca si¢
jednoczesnego stosowania klopidogrelu i NLPZ, wiaczajac inhibitory COX-2 (patrz punkt 4.4).

Dane doswiadczalne sugeruja mozliwo$¢ hamowania przez ibuprofen wptywu matych dawek kwasu
acetylosalicylowego na agregacj¢ ptytek krwi w przypadku jednoczesnego podawania obu lekow. Z
uwagi jednak na ograniczone dane wspomnianych badan oraz watpliwosci zwiazane z ekstrapolacja
danych uzyskanych ex vivo do warunkéw klinicznych, sformutowanie jednoznacznych wnioskow
dotyczacych regularnego stosowania ibuprofenu nie jest mozliwe, a kliniczne nastgpstwa interakcji w
przypadku doraznego podawania ibuprofenu sa mato prawdopodobne (patrz punkt 5.1).

Inne sposoby leczenia stosowane jednoczesnie z klopidogrelem: Poniewaz klopidogrel
metabolizowany jest do czynnego metabolitu przy wspotudziale CYP2C19, jednoczesne stosowanie
lekéw hamujacych aktywnos¢ wspomnianego enzymu moze zmniejsza¢ stgzenie czynnego metabolitu
klopidogrelu. Znaczenie kliniczne tej interakcji nie jest potwierdzone. Nie zaleca si¢ jednoczesnego
stosowania silnych i umiarkowanych inhibitoréwCYP2C19 (patrz punkt 4.4 i 5.2).

Do lekow hamujacych aktywnos¢ CYP2C19 nalezy omeprazol i ezomeprazol, fluwoksamina,
fluoksetyna, moklobemid, worykonazol, flukonazol, tiklopidyna, cyprofloksacyna, cymetydyna,
karbamazepina, okskarbazepina i chloramfenikol.

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

Omeprazol podawany raz na dobe w dawce 80 mg o tej samej porze z klopidogrelem, albo w odstepie
12 godzin prowadzit do zmniejszenia ekspozycji na czynny metabolit klopidogrelu o 45% (dawka
nasycajaca) i 40% (dawka podtrzymujaca). Spadek st¢zenia wiazat si¢ ze zmniejszeniem o 39%
(dawka nasycajaca) 1 21% (dawka podtrzymujaca) dzialania hamujacego agregacj¢ ptytek krwi.
Podobnych interakcji nalezy oczekiwa¢ w przypadku ezomeprazolu.

W badaniach obserwacyjnych i badaniach klinicznych opisywano niejednoznaczne dane dotyczace
klinicznych nastepstw opisanych interakcji farmakokinetycznych (PK) lub/farmakodynamicznych
(PD) w odniesieniu do powaznych powiktan dotyczacych uktadu krazenia. Nie zaleca si¢
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 na dob¢ w przypadku dawki nasycajacej i dawki podtrzymujacej klopidogrelu byto mniejsze
odpowiednio o 20% 14%. Spadek stezenia 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 H, (poza cymetydyna, ktora jest inhibitorem
CYP2C19) lub leki zobojetniajace sok zotadkowy, wplywaty na przeciwptytkowe dziatanie
klopidogrelu.

Inne produkty lecznicze: Przeprowadzono szereg innych badan klinicznych z klopidogrelem i innymi
jednoczesénie 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 aktywnos¢ klopidogrelu
nie wptywato znaczaco jednoczesne podawanie fenobarbitalu, lub estrogenu.

Farmakokinetyka digoksyny oraz teofiliny nie zmieniata si¢ podczas jednoczesnego podawania
klopidogrelu. Leki zobojetniajace SOk zotadkowy nie zmieniaty stopnia wchtaniania klopidogrelu.

Dane z badania CAPRIE wskazuja, ze fenytoina i tolbutamid, ktére sa metabolizowane przez CYP2C9
moga by¢ bezpiecznie podawane jednoczesnie z klopidogrelem.
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Inne sposoby leczenia stosowane jednoczesnie z ASA: Opisywano wystepowanie interakcji ASA z
nastepujacymi produktami leczniczymi:

Leki zwigkszajace wydalanie z moczem kwasu moczowego (benzbromaron, probenecyd,
sulfinpirazon): Nalezy zachowa¢ ostroznos¢, poniewaz ASA moze hamowac dziatanie lekow
zwigkszajacych wydalanie z moczem kwasu moczowego przez konkurencyjny wptyw na eliminacje
kwasu moczowego.

Metotreksat: Nalezy zachowa¢ ostrozno$¢ stosujac metotreksat w dawkach przekraczajacych
20 mg/tydzien, poniewaz ASA obecny w produkcie DuoCover moze hamowac¢ klirens nerkowy
metotreksatu, prowadzac do dziatania toksycznego na szpik kostny.

Inne interakcje z ASA: Opisywano réwniez nastgpujace interakcje produktow leczniczych z wigkszymi
dawkami ASA (o dziataniu przeciwzapalnym): inhibitory enzymu konwertujacego angiotensyng

(ang. ACE), acetazolamid, leki przeciwdrgawkowe (fenytoina i kwas walproinowy), leki
beta-adrenolityczne, diuretyki, oraz doustne leki hipoglikemizujace.

Inne interakcje klopidogrelu i ASA: W badaniach klinicznych dotyczacych jednoczesnego stosowania
klopidogrelu i ASA w dawkach podtrzymujacych mniejszych lub réwnych 325 mg uczestniczyto
ponad 30 000 pacjentéw, ktorym podawano jednoczes$nie wiele innych produktow leczniczych, nie
stwierdzajac znaczacych klinicznie niepozadanych interakcji, wlaczajac leki moczopedne, beta-
adrenolityczne, inhibitory ACE, antagonistow wapnia, leki obnizajace st¢zenie cholesterolu, leki
rozszerzajace naczynia wiencowe, leki przeciwcukrzycowe (wlacznie z insuling), leki
przeciwpadaczkowe i antagonistow GPI1b/I11a.

Poza informacjami dotyczacymi opisanych powyzej interakcji z okreslonymi produktami leczniczymi,
nie prowadzono badan interakcji produktu DuoCover z innymi produktami czgsto stosowanymi u
pacjentow z powiktaniami zakrzepowymi miazdzycy naczyn krwiono$nych.

4.6 Wplyw na plodnosé, ciaze i laktacje

Ciqza

Brak danych klinicznych dotyczacych stosowania produktu DuoCover w czasie ciazy. Nie nalezy
stosowa¢ produktu DuoCover podczas pierwszych 2 trymestrow ciazy, chyba, ze stan kliniczny
kobiety wymaga leczenia klopidogrelem+ASA.

Ze wzgledu na zawartos¢ ASA, produkt DuoCover jest przeciwwskazany w trzecim trymestrze ciazy.

Klopidogrel:
Poniewaz kliniczne dane na temat ekspozycji na klopidogrel podczas ciazy nie sa dostgpne, z powodu
ostroznosci lepiej jest nie stosowac klopidogrelu podczas ciazy.

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

ASA:

Mate dawki (do 100 mg/dobe):

Badania kliniczne wskazuja na bezpieczenstwo dawek do 100 mg/dobg, 0 ile stosowane sa
w wybranych sytuacjach u kobiet w ciazy i wymagaja specjalistycznego nadzoru.

Dawki 100-500 mg/dobg:

Brak wystarczajacych danych klinicznych dotyczacych stosowania dawek przekraczajacych

100 mg/dobe, do 500 mg/dobe. Z tego wzgledu w przypadku wymienionego zakresu dawkowania
nalezy stosowaé ponizsze zalecenia odnoszace si¢ do dawek 500 mg/dobg 1 wigkszych.

Dawki 500 mg/dobe i wigksze:
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Zahamowanie syntezy prostaglandyn moze wywiera¢ niekorzystny wptyw na przebieg ciazy i (lub)
rozwoj zarodka (ptodu). Dane z badan epidemiologicznych sugeruja zwigkszenie ryzyka poronienia
oraz wrodzonych wad serca i wytrzewienia wrodzonego po zastosowaniu inhibitora syntezy
prostaglandyn we wczesnym okresie cigzy. Bezwzgledne ryzyko wrodzonych wad uktadu sercowo-
naczyniowego zwigkszylo si¢ z ponizej 1%, do okoto 1,5%. Uwaza sig, ze ryzyko wzrasta wraz

z wielkoscia dawki i czasem trwania leczenia. U zwierzat wykazano, ze podanie inhibitora syntezy
prostaglandyn wywiera toksyczny wplyw na reprodukcje (patrz punkt 5.3). Kwasu
acetylosalicylowego nie nalezy stosowa¢ do 24. tygodnia od ostatniej miesiaczki (5. miesiac ciazy),
jesli nie jest to bezwzglednie konieczne. W przypadku stosowania kwasu acetylosalicylowego u kobiet
planujacych ciazg, lub w okresie do 24. tygodnia od ostatniej miesigczki (5. miesiac ciazy), nalezy
zastosowa¢ minimalng dawke przez mozliwie najkrotszy czas.

Od poczatku 6. miesiaca ciazy, wszystkie inhibitory syntezy prostaglandyn powodowaé¢ moga
nastegpujace dziatania:
o plod:
- toksyczny wptyw na serce i ptuca (z przedwczesnym zamknigciem przewodu tgtniczego i
nadci$nieniem plucnym);
- zaburzenie czynnosci nerek, ktore moze prowadzi¢ do niewydolnosci nerek i matowodzia;

« matka i noworodek, pod koniec ciazy:
- mozliwos¢ wydtuzenia czasu krwawienia, dzialanie przeciwagregacyjne, nawet po bardzo
niewielkich dawkach;
- hamowanie aktywnosci skurczowej macicy, prowadzace do opdznienia lub wydtuzenia
porodu.

Karmienie piersiq
Nie wiadomo, czy klopidogrel przenika do mleka kobiecego.
Badania na zwierzgtach wykazaty, ze klopidogrel przenika do mleka.

Niewielkie ilosci ASA przenikaja do mleka kobiecego karmiacych piersia. Nalezy przerwac karmienie
piersia podczas stosowania produktu.

Ptodnosé
Brak danych dotyczacych wptywu produktu DuoCover na ptodnos¢. Klopidogrel nie wptywat na
ptodno$¢ zwierzat w badaniach do§wiadczalnych. Nie wiadomo, czy ASA wplywa na plodnos¢.

4.7 Wplyw na zdolno$¢ prowadzenia pojazdéw mechanicznych i obstugiwania maszyn

DuoCover nie ma wptywu lub wywiera nieistotny wptyw na zdolno$¢ prowadzenia pojazdow
mechanicznych i obstugiwania maszyn.

4.8 Dzialania niepozadane
Podsumowanie profilu bezpieczenstwa stosowania

Bezpieczenstwo klopidogrelu oceniano w populacji ponad 42 000 pacjentdw uczestniczacych w
badaniach klinicznych, wtaczajac ponad 30 000 pacjentow otrzymujacych klopidogrel w skojarzeniu
z ASA, oraz ponad 9 000 pacjentéw leczonych przez 1 rok lub dtuzej. Dziatania niepozadane istotne

z klinicznego punktu widzenia w czterech glownych badaniach, tj. CAPRIE (poréwnanie Klopidogrelu
i ASA) oraz CURE, CLARITY i COMMIT (poréwnanie klopidogrelu w skojarzeniu z ASA i ASA
samodzielnie), omdéwiono ponizej. Ogblna tolerancja klopidogrelu 75 mg/dobe w badaniu CAPRIE
byta podobna do ASA 325 mg/dobe niezaleznie od wieku, plci i rasy. W uzupehieniu doswiadczen

z badan klinicznych, niepozadane reakcje byly zgtaszane spontanicznie

Krwawienie jest najczestszym dziataniem niepozadanym zglaszanym zarowno w badaniach
klinicznych, jaki i po wprowadzeniu do obrotu, zgtaszanym przewaznie podczas pierwszego miesiaca
leczenia.
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W badaniu CAPRIE u pacjentow leczonych albo klopidogrelem albo ASA, catkowita czgstos¢
wystepowania jakiegokolwiek krwawienia wynosita 9,3 %. Czgsto$¢ wystepowania przypadkow
cigzkiego krwawienia byta poréwnywalna dla klopidogrelu i ASA.

W badaniu CURE nie stwierdzono zwigkszenia liczby powaznych krwawien w ciagu 7 dni od
pomostowania aortalno-wiencowego u pacjentow, ktorzy przerwali stosowanie klopidogrelu plus ASA
ponad 5 dni przed zabiegiem. Czgsto$¢ wystepowania krwawien u pacjentow, ktorzy stosowali
leczenie w ciagu 5 dni od pomostowania aortalno-wiencowego wynosita 9,6% skojarzenia grupie
klopidogrelu plus ASA i 6,3% dla samego ASA.

W badaniu CLARITY wystapito ogdlne zwigkszenie liczby krwawien w grupie leczone;j
klopidogrelem plus ASA w poréwnaniu do grupy otrzymujacej jedynie ASA. Czgsto$¢ wystepowania
duzych krwawien byla podobna w obu grupach. Podobne wyniki uzyskano porownujac czgstosc
wystepowania w podgrupach pacjentow w zaleznosci od charakterystyki wyj$ciowej oraz rodzaju
stosowanych lekéw fibrynolitycznych lub heparyny.

W badaniu COMMIogdlny odsetek duzych krwawien pozamézgowych oraz krwawien mozgowychbyt
maty i zblizony w obu grupach.

Tabelaryczny wykaz dziatan niepozadanych

Dziatania niepozadane wystepujace W czasie stosowania tylko klopidogrelu, tylko ASA* lub
klopidogrelu w potaczeniu z ASA, podczas badan klinicznych, lub zglaszane spontanicznie
przedstawiono w tabeli ponizej. Czgstos¢ ich wystgpowania zdefiniowano wedtug nastepujacych
kryteriow: 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), czestos¢ nieznana (czesto$é nie moze by¢ okreslona na
podstawie dostepnych danych). Dziatania niepozadane dla poszczegdlnych uktadoéw i narzadow
wymieniono zgodnie ze zmniejszajacym si¢ nasileniem.

Klasyfikacja Czesto Niezbyt czesto Rzadko Bardzo rzadko,
ukladow i czestosé nieznana *
narzadow

Zaburzenia krwi i Matoptytkowos$é, Neutropenia, w | Zakrzepowa plamica
uktadu chtonnego leukopenia, tym cigzka matoptytkowa (ang.
eozynofilia neutropenia TTP - Thrombotic

thrombocytopenic
purpura) (patrz punkt
4.4), niedokrwistos¢
aplastyczna,
pancytopenia,
agranulocytoza,
ciezka
matoptytkowos¢,
granulocytopenia,
niedokrwisto$¢

Zaburzenia uktadu Wstrzas
immunologicznego anafilaktyczny*,
choroba posurowicza,
reakcje
anafilaktoidalne,
nasilenie objawdw
alergicznych alergii
pokarmowej *

Zaburzenia Hipoglikemia*, dna*
metabolizmu i (patrz punkt 4.4)
odzywiania
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Klasyfikacja Czesto Niezbyt czesto Rzadko Bardzo rzadko,
ukladow i czestos¢ nieznana *
narzadow

Zaburzenia Omamy, stan
psychiczne dezorientacji
Zaburzenia uktadu Krwawienie Zaburzenia smaku
nerwowego wewnatrzczaszkowe
(opisywano
przypadki
$miertelne), bole
glowy, parestezje,
zawroty gtowy
Zaburzenia oka Krwawienia do oka
(dospojowkowe,
wewnatrzgatkowe,
dosiatkwkowe)
Zaburzenia ucha i Zawroty gtowy | Utrata stuchu* lub
blednika pochodzenia szumy uszne*
btednikowego
Zaburzenia Krwiak Ciezki krwotok,
naczyniowe krwotok z rany
operacyjnej, zapalenie
naczyn,
niedocis$nienie
tetnicze
Zaburzenia uktadu | Krwawienia z Krwawienie z drdg
oddechowego, nosa oddechowych
klatki piersiowej i (krwioplucie, krwotok
srodpiersia phucny), skurcz
oskrzeli,
srodmigzszowe
zapalenie phuc
Zaburzenia Krwotok z Owrzodzenie Krwawienie Krwotok z przewodu
zotadka i jelit przewodu zotadka i pozaotrzewnowe | pokarmowego i
pokarmowego, | dwunastnicy, pozaotrzewnowy
biegunka, bole | zapalenie btony prowadzacy do
brzucha, Sluzowej zotadka, $mierci, zapalenie
niestrawno$¢ | wymioty, nudnosci, trzustki, owrzodzenie

zaparcia, wzdecie z
oddawaniem gazéw

i (lub) perforacje*
zotadka i (lub)
dwunastnicy/,
zapalenie jelita
grubego (w tym
wrzodziejace oraz
limfocytowe zapalenie
jelita grubego),
objawy dotyczace
gornego odcinka
przewodu
pokarmowego * jak
bol zotadka (patrz
punkt 4.4), zapalenie
btony sluzowej jamy
ustnej
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Klasyfikacja Czesto Niezbyt czesto Rzadko Bardzo rzadko,
ukladow i czestos¢ nieznana *
narzadow

Zaburzenia Ostra niewydolnos¢
watroby i drog watroby, uszkodzenie
z6kciowych watroby, glownie

komorek
watrobowych*,
zapalenie watroby,
podwyzszenie
aktywnosci enzymow
watrobowych*,
nieprawidtowe wyniki
testow czynnos$ci
watroby

Zaburzenia skory i
tkanki podskérnej

Powstawanie
podbiegnigé
krwawych

Wysypka, §wiad,
krwawienie do
skory (plamica)

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

Zaburzenia
mig$niowo-
szkieletowe i
tkanki tacznej

Krwawienia obrebie
uktadu mie$niowo-
szkieletowego
(krwawienia
dostawowe),
zapalenie stawow,
béle stawdw, bole
mieg$niowe

Zaburzenia nerek i
dr6g moczowych

Krwiomocz

Ostre zaburzenia
czynnosci nerek
(szczegblnie u
pacjentow z
istniejacymi wczesniej
zaburzeniami
czynnosci nerek,
dekompensacja serca,
zespolem
nerczycowym, lub po
réwnoczesnym
stosowaniu
diuretykow)*,
ktebuszkowe
zapalenie nerek,
zwigkszenie st¢zenia
kreatyniny we Krwi

Zaburzenia ogdlne
i stany w miejscu
podania

Krwawienie w
miejscu
wklucia

Goraczka
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Klasyfikacja Czesto Niezbyt czesto Rzadko Bardzo rzadko,
ukladow i czestos¢ nieznana *
narzadow

Badania Wydhuzenie czasu

diagnostyczne krwawienia,
zmniejszenie liczby
neutrofili,
zmniejszenie liczby
plytek krwi

* Nieznana czgstos¢ wystgpowania dotyczy informacji opisywanych w doniesieniach o ASA.
(,,czgstos¢ nieznana”)

4.9 Przedawkowanie
Brak danych dotyczacych przedawkowania produktu DuoCover.

Klopidogrel: 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 odwrocic dziatanie
klopidogrelu.

ASA: Umiarkowane zatrucie prowadzi do pojawienia si¢ nastepujacych objawow: zawroty gtowy,
boéle gtowy, szumy uszne, dezorientacja oraz objawy dotyczace przewodu pokarmowego (nudnosci,
wymioty i bol zotadka).

Ciezkie zatrucie prowadzi do powstania powaznych zaburzen rownowagi kwasowo-zasadowej.
Hiperwentylacja w poczatkowym okresie prowadzi do zasadowicy oddechowej. Nastgpnie rozwija si¢
kwasica oddechowa w wyniku zahamowania aktywnosci o§rodka oddechowego. Obecnos¢
salicylanow prowadzi rowniez do kwasicy metabolicznej. Poniewaz dzieci i niemowlgta czgsto
zgltaszaja si¢ dopiero w poznej fazie zatrucia, zwykle stwierdza si¢ u nich rozwinigta kwasiceg.

Moga pojawi¢ si¢ roOwniez nastgpujace objawy: hipertermia i pocenie si¢, prowadzace do odwodnienia,
niepokoj psychoruchowy, drgawki, omamy i hipoglikemia. Depresyjny wptyw na uktad nerwowy
prowadzi¢ moze do $piaczki, zapasci sercowo-naczyniowej i zatrzymania oddychania. Smiertelna
dawka kwasy acetylosalicylowego wynosi 25-30 g. Stezenia salicylanu w osoczu przekraczajace

300 mg/l (1,67 mmol/1) sugeruja zatrucie.

W przypadku przyjecia toksycznej dawki konieczna jest hospitalizacja. W razie zatrucia o
umiarkowanym nasileniu mozna podja¢ probg wywolania wymiotéw, a w razie jej niepowodzenia
wskazane jest plukanie Zotadka. Podaje si¢ wowczas wegiel aktywowany (substancja adsorbujaca) i
siarczan sodu ($rodek przeczyszczajacy). Wskazana jest alkalizacja moczu (250 mmol wodoroweglanu

sodu przez 3 godziny), monitorujac rownocze$nie pH moczu. Preferowanym sposobem leczenia
ciezkiego zatrucia jest hemodializa. Pozostate objawy dziatania toksycznego nalezy leczy¢ objawowo.

5.  WLASCIWOSCI FARMAKOLOGICZNE
5.1 Wilasciwosci farmakodynamiczne

Grupa farmakoterapeutyczna: inhibitory agregacji ptytek z wytaczeniem heparyny,
kod ATC: BO1AC30.

Mechanizm dzialania
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Klopidogrel jest prolekiem, a jeden z jego metabolitow jest inhibitorem agregacji ptytek. W celu
powstania czynnego metabolitu, hamujacego agregacje ptytek krwi, klopidogrel musi ulec
przemianom metabolicznym przy udziale enzymow CYP450. Powstaty czynny metabolit wybidrczo
hamuje wiazanie difosforanu adenozyny (ADP) z jego receptorem ptytkowym P2Y 3, dzigki czemu
zahamowana jest dalsza aktywacja kompleksu glikoprotein GPIIb/IIla za posrednictwem ADP, co
hamuje agregacj¢ ptytek krwi. Opisane dziatanie jest nieodwracalne, w konsekwencji, ptytki poddane
dziataniu czynnego metabolitu klopidogrelu pozostaja unieczynnione przez reszt¢ Swojego zycia
(okoto 7-10 dni), a powrot prawidtowej czynnosci plytek krwi wystepuje z szybkoscia zgodna z
obrotem ptytek w ustroju. Klopidogrel hamuje rowniez agregacje ptytek indukowana przez agonistow
innych niz ADP, blokujac wzmozenie aktywacji ptytek przez uwolniony ADP. Poniewaz czynny
metabolit powstaje przy udziale enzymow CYP450, wykazujacych polimorfizm, lub ulegajacych
zahamowaniu przez inne leki, nie u wszystkich pacjentow udaje si¢ osiagna¢ odpowiednie
zahamowanie aktywnosci ptytek krwi.

Drzialanie farmakodynamiczne

Klopidogrel podawany w powtarzanych dawkach 75 mg na dobg powoduje od pierwszego dnia
znaczne zahamowanie indukowanej przez ADP agregacji ptytek, ktore stopniowo narasta i osiaga stan
rownowagi miedzy dniem 3. a dniem 7. W stanie rownowagi, §redni poziom hamowania obserwowany
po dawce 75 mg na dobg wynosit migdzy 40% a 60%. Agregacja ptytek i czas krwawienia stopniowo
powracaja do wartosci poczatkowych, zazwyczaj w ciagu 5 dni po zaprzestaniu leczenia.

Kwas acetylosalicylowy hamuje agregacjg ptytek krwi przez nieodwracalne zahamowanie
cyklooksygenazy prostaglandyn, a w wyniku tego hamowanie powstawania tromboksanu A,,
indukujacego agregacje plytek i skurcz naczyn krwionos$nych. Dziatanie to utrzymuje sig przez caty
okres zycia ptytki krwi.

Dane doswiadczalne wskazuja na mozliwo§é hamowania przez ibuprofen wptywu matych dawek ASA
na agregacje ptytek krwi w przypadku jednoczesnego podawania obu lekoéw. W jednym z badan po
podaniu pojedynczej dawki ibuprofenu 400 mg w ciagu 8 godzin przed, lub w ciagu 30 minut po
podaniu ASA w postaci farmaceutycznej o natychmiastowym uwalnianiu (81 mg), odnotowano
ostabienie wptywu ASA na powstawanie tromboksanu lub agregacje ptytek. Z uwagi jednak na
ograniczenia wspomnianych badan oraz watpliwosci zwiazane z ekstrapolacja danych uzyskanych

ex vivo do warunkéw klinicznych, sformutowanie jednoznacznych wnioskéw dotyczacych regularnego
stosowania ibuprofenu nie jest mozliwe, a kliniczne nastepstwa interakcji w przypadku doraznego
podawania ibuprofenu sa mato prawdopodobne.

Skutecznosé¢ kliniczna i bezpieczenstwo stosowania

Bezpieczenstwo stosowania i skuteczno$¢ jednoczesnego podawania klopidogrelu i ASA oceniano

w trzech badaniach prowadzonych metoda podwdjnie Slepej proby z udziatem ponad 61 900
pacjentow, tj. badania CURE, CLARITY i COMMIT, poréwnujace klopidogrel w skojarzeniu z ASA

i ASA samodzielnie. Oba rodzaje terapii podawano w skojarzeniu z innymi standardowymi rodzajami
leczenia.

W badaniu CURE uczestniczyto 12 562 pacjentdw z ostrym zespolem wiencowym bez uniesienia
odcinka ST (niestabilna dtawica piersiowa lub zawat mig$nia sercowego bez zatamka Q), ktorzy
zglosili si¢ w ciagu 24 godzin od poczatku ostatniego epizodu bolu w klatce piersiowej lub objawow
sugerujacych niedokrwienie migsnia sercowego. Wymaganym kryterium byta obecno$¢ zmian w EKG
odpowiadajacych §wiezemu niedokrwieniu, albo podwyZszenie aktywnosci enzymoéw wskaznikowych
serca, lub stgzenia troponiny I badz T, przewyzszajace co najmniej dwa razy gorna granicg normy.
Pacjentow losowo przydzielano do grup otrzymujacych klopidogrel (dawka nasycajaca 300 mg, a
nastepnie 75 mg/dobe, N=6 259) w skojarzeniu z ASA (75-325 mg raz na dobe), lub jedynie ASA (75-
325 mg raz na dobg, N=6 303), w obu przypadkach w potaczeniu z innymi standardowymi sposobami
leczenia. Czas trwania leczenia wynosit do jednego roku. W badaniu CURE, 823 (6,6%) pacjentow
otrzymywalto rownoczes$nie antagonistow receptora GPIIb/IIla. Heparyny podawano u ponad 90%
pacjentow, a jednoczesne stosowanie heparyn nie wptywato znaczaco na wzgledna czgstosé
wystgpowania krwawien migdzy grupami otrzymujacymi klopidogrel z ASA i jedynie ASA.
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Liczba pacjentdw, u ktérych wystapil pierwszorzedowy punkt koncowy [zgon z przyczyn sercowo-
naczyniowych (ang, CV — Cardiovascular), zawat migsnia sercowego (ang. Ml — Myocardial
Infarction) lub udar] wynosita 582 (9,3%) w grupie otrzymujacej klopidogrel z ASA i 719 (11,4%) w
grupie leczonej jedynie ASA, co odpowiadato wzglednemu zmniejszeniu ryzyka (ang. RRR — Relative
Risk Reduction) dla grupy leczenia skojarzonego o0 20% (95% CI: 10%-28%, p=0,00009). RRR
wynosito 17% w przypadku pacjentow leczonych zachowawczo, 29% w przypadku pacjentow
poddanych przezskornej angioplastyce naczyn wiencowych (ang. PTCA — Precutaneous Transluminal
Coronary Angioplaty) z zastosowaniem stentu lub bez, oraz 10% u pacjentéw poddanych zabiegom
pomostowania aortalno-wiencowego (ang. CABG — Coronary Artery Bypass Graft)]. Leczenie
zapobiegato wystgpowaniu nowych powiktan sercowo-naczyniowych (pierwszorzgdowy punkt
koncowy), a wzgledne zmniejszenie ryzyka wynosito 22% (CI: 8,6, 33,4), 32% (CI: 12,8, 46,4), 4%
(CI: -26,9, 26,7), 6% (CI: -33,5, 34,3) i 14% (CI: -31,6, 44,2) odpowiednio w przedziatach badania
miedzy miesiacami 0-1, 1-3, 3-6, 6-9 1 9-12. Z tego wzgledu po 3 miesiacach leczenia nie
obserwowano dalszego zwigkszania si¢ korzysci wynikajacych ze stosowania skojarzenia
klopidogrelu z ASA, przy utrzymujacym si¢ ryzyku krwawienia (patrz punkt 4.4).

Stosowanie klopidogrelu w badaniu CURE bylo zwiazane ze zmniejszona potrzeba zastosowania
leczenia trombolitycznego (RRR = 43,3%, Cl: 24,3%, 57,5%) i inhibitoréw GPIIb/llla (RRR = 18,2%,
Cl: 6,5%, 28,3%).

Liczba pacjentow, u ktérych wystapit rownorzedny pierwszorzedowy punkt konicowy (zgon z
przyczyn CV, MI, udar, lub niedokrwienie oporne na leczenie) wynosita 1035 (16,5%) w grupie
leczonej klopidogrelem i ASA oraz 1187 (18,8%) w grupie ASA, co odpowiadato wzglednemu
zmniejszeniu ryzyka dla grupy leczenia skojarzonego o 14% (95% ClI: 6%-21%, p=0,0005). Opisane
dziatanie korzystne spowodowane bylo gldwnie statystycznie znamiennym zmniejszeniem czgstosci
wystepowania MI [287 (4,6%) w grupie klopidogrelu z ASA i 363 (5,8%) w grupie ASA]. Nie
obserwowano wptywu na czesto$¢ powtornej hospitalizacji z powodu niestabilnej dtawicy piersiowe;.

Wyniki uzyskane w populacjach o roznych charakterystykach (np. niestabilna dtawica piersiowa lub
MI bez zatamka Q, poziomy ryzyka od niskiego do wysokiego, cukrzyca, potrzeba wykonania
rewaskularyzacji, wiek, ple¢, itd.) byly zgodne z wynikami pierwotnej analizy. Szczegdlnie w analizie
post-hoc obejmujacej 2172 pacjentéw (17% uczestnikow badania CURE), u ktorych wszczepiono
stenty (badanie Stent-CURE), dane wskazywaty na znamienne RRR o0 26,2% na korzys¢ klopidogrelu
wzgledem placebo, w odniesieniu do pierwszorzedowego punktu koncowego (zgon z przyczyn CV,
MI, udar) a takze stwierdzono znamienne RRR o 23,9% w odniesieniu do rOwnorzgdnego
pierwszorzgdowego punktu koncowego (zgon z przyczyn CV, M, udar, lub niedokrwienie oporne na
leczenie). Ponadto, profil bezpieczenstwa klopidogrelu w tej podgrupie pacjentow nie budzit
szczegOlnych zastrzezen. Wyniki uzyskane w tej szczegolnej grupie pacjentéw byty zgodne z
obserwowanymi w catym badaniu.

U pacjentdw z ostrym MI z uniesieniem odcinka ST, bezpieczenstwo stosowania i skuteczno$é¢
klopidogrelu oceniano w 2 badaniach randomizowanych prowadzonych metoda podwdjnie $lepej
préby z grupami kontrolnymi placebo, tj. CLARITY i COMMIT.

W badaniu CLARITY uczestniczylo 3 491 pacjentéw, u ktorych w ciagu ostatnich 12 godzin wystapit
MI z uniesieniem odcinka ST i zakwalifikowanych do leczenia trombolitycznego. Uczestnicy badania
otrzymywali klopidogrel (dawka nasycajaca 300 mg, a nastepnie 75 mg/dobe, n=1 752) z ASA lub
tylko z ASA (n=1 739), (dawka nasycajaca 150 do 325 mg, a nastgpnie 75 do 162 mg/dobg), lekiem
fibrynolitycznym i, jezeli wskazane, heparyna. Pacjenci byli obserwowani przez 30 dni.
Pierwszorzegdowym punktem koncowym bylo wystapienie tacznego zdarzenia w postaci zamknigcia
Swiatla tetnicy zwiazanej z zawalem w angiogramie przed wypisem ze szpitala, zgonu lub powtdrnego
MI przed wykonaniem angiografii naczyn wiencowych. U pacjentow, ktorzy nie mieli wykonane;j
angiografii, pierwszorzedowym punktem koncowym byt zgon lub powtoérny zawat mie$nia sercowego
do 8 dni lub do wypisu ze szpitala. Badana populacja obejmowata 19,7% kobiet oraz 29,2% pacjentéw
>65 roku zycia. Ogotem 99,7% pacjentow otrzymywato leki fibrynolityczne (swoiste dla fibryny:
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68,7%, nieswoiste dla fibryny: 31,1%), 89,5% heparyne, 78,7% leki beta-adrenolityczne, 54,7%
inhibitory ACE, a 63% statyny.

Pierwszorzedowy punkt koncowy badania osiagneto poigtnasci procent (15,0%) pacjentdw w grupie
otrzymujacej klopidogrel z ASA 1 21,7% w grupie ASA, co odpowiadalo bezwzgl¢dnemu
zmniejszeniu ryzyka o 6,7% 1 zmniejszeniu o 36% ilorazu szans wystapienia punktu koncowego na
korzy$¢ klopidogrelu (95% CI: 24, 47%; p <0,001), wywolane gtdwnie zmniejszeniem wystgpowania
zamknigtych tetnic zwigzanych z zawatem. Korzys$ci te wystgpowaty zgodnie we wszystkich
uprzednio wyszczegdlnionych podgrupach, obejmujacych wiek i pte¢ pacjentow, umiejscowienie
zawatu oraz typ stosowanego leku fibrynolitycznego lub heparyny.

W badaniu COMMIT o modelu czynnikowego 2x2 grupy uczestniczyto 45 852 pacjentow, u ktorych
w ciagu ostatnich 24 godzin wystapity objawy sugerujace M| z potwierdzajacymi je zmianami w EKG
(tzn. uniesienie odcinka ST, obnizenie odcinka ST, lub blok lewej odnogi peczka Hisa). Pacjenci
otrzymywali klopidogrel (75 mg/dobg, n=22 961) w skojarzeniu z ASA (162 mg/ dobg), lub jedynie
ASA (162 mg/ dobg, n=22 891), przez 28 dni lub do wypisu ze szpitala. RoOwnorzgdnym punktem
koncowym byt zgon z jakiejkolwiek przyczyny oraz pierwsze wystapienie ponownego zawatu, udaru
mozgu lub zgon. Badana populacja obejmowata 27,8% kobiet, 58,4% pacjentow >60 lat (26% > 70
lat) i 54,5% pacjentéw otrzymujacych leki fibrynolityczne.

Klopidogrel w skojarzeniu z ASA znamiennie zmniejszat ryzyko wzgledne zgonu z jakiejkolwiek
przyczyny o 7% (p = 0,029), oraz tacznie wzgledne ryzyko ponownego zawatu, udaru mozgu i zgonu
0 9% (p = 0,002), co odpowiadato bezwzglednemu zmniejszeniu odsetka odpowiednio o0 0,5% i 0,9%.
Korzysci te obserwowano juz w ciagu 24 godzin i wystegpowaly one bez wzgledu na wiek, pte¢ oraz
stosowanie, lub nie, lekdw fibrynolitycznych.

Dzieci i mlodzies

Europejska Agencja Lekéw (EMEA) uchyla obowiazek dotaczania wynikéw badan produktu
DuoCover we wszystkich podgrupach populacji dzieci i mtodziezy w przypadku leczenia miazdzycy
tetnic wiencowych (patrz punkt 4.2 informacje dotyczace stosowania produktu leczniczego u dzieci).

5.2 Wlasciwosci farmakokinetyczne

Klopidogrel:

Wchtanianie

Klopidogrel jest szybko wchtaniany po doustnym podaniu pojedynczych i wielokrotnych dawek 75 mg
na dobe. Maksymalne stgzenie niezmienionego klopidogrelu w osoczu, wynoszace $rednio okoto
2,2-2,5 ng/ml, po podaniu pojedynczej dawki doustnej 75 mg) osiagnigto okoto 45 minut po podaniu.
Na podstawie wydalania z moczem metabolitow klopidogrelu stwierdzono, ze co najmniej 50% dawki
ulega wchionigciu.

Dystrybucja

Klopidogrel oraz jego gtéwny krazacy, (nieczynny) metabolit wiaza si¢ odwracalnie w warunkach in
vitro z biatkami osocza ludzkiego (odpowiednio 98% i 94%). Proces wiazania in vitro nie ulega
wysyceniu w szerokim zakresie stezen.

Biotransformacja

Klopidogrel ulega nasilonym przemianom metabolicznym w watrobie. W warunkach in vitro i in vivo
obejmuja dwa gtowne szlaki metaboliczne: w pierwszym udziat biora esterazy hydrolizujac
klopidogrel do nieaktywnej pochodnej kwasu karboksylowego (85% metabolitow krazacych we krwi),
a w drugim szlaku przemian uczestnicza liczne cytochromy P450. W pierwszym etapie klopidogrel
ulega konwersji do metabolitu przejsciowego, tj. 2-0kso-klopidogrel. Dalsze przemiany metaboliczne
polegaja na przeksztatceniu 2-okso-klopidogrelu do czynnego metabolitu, bedacego pochodna tiolowa
klopidogrelu. Opisany szlak metaboliczny zachodzi in vitro przy wspétudziale CYP3A4, CYP2C19,
CYP1A2 i CYP2B6. Czynny metabolit tiolowy, ktory wyizolowano in vitro, szybko i nieodwracalnie
wiaze si¢ z receptorami ptytek krwi, hamujac w ten sposob agregacje ptytek.
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Craks czynnego metabolitu jest dwukrotnie wigksze po pojedynczej dawce nasycajacej 300 mg
klopidogrelu, niz po 4 dniach leczenia podtrzymujacego dawka 75 mg. Cnax wystepuje po okoto 30 do
60 minutach po przyjeciu dawki.

Eliminacja

Przez okres 120 godzin po doustnym podaniu ludziom klopidogrelu znakowanego izotopem wegla “*C
u ludzi, okoto 50% wydalone zostato z moczem, a okoto 46% z katem. Okres pottrwania klopidogrelu
po doustnym podaniu pojedynczej dawki 75 mg wynosi okoto 6 godzin. Okres pottrwania w fazie
eliminacji dla gléwnego krazacego, nieczynnego metabolitu wynosit 8 godzin po podaniu pojedynczej
dawki i dawek wielokrotnych.

Farmakogenetyka

CYP2C19 uczestniczy w postawaniu zardwno czynnego metabolitu, jak i metabolitu pposredniego, tj.
2-okso-klopidogrel. Farmakokinetyka i dziatanie przeciwptytkowe czynnego metabolitu klopidogrelu,
oceniane na podstawie badan agregacji ptytek ex vivo, wykazuja zmienno$¢ uwarunkowang genotypem
CYP2C109.

Allel CYP2C19*1 odpowiada w pelni funkcjonujacemu metabolizmowi, natomiast allele CYP2C19%2
1 CYP2C19%*3 sa nieczynne. Allele CYP2C19*2 i CYP2C19*3 odpowiadaja za wigkszo$¢ przypadkoéw
stabego metabolizmu u 0sob rasy biatej 85% 1 99% osob rasy zottej. Inne allele zwiazane z catkowitym
lub czesciowo zmniejszonym metabolizmem wystepuja rzadziej i obejmuja CYP2C19%4, *5, *6, *7,
and *8. Pacjenci ze stabym metabolizmem posiadaja dwa z wyzej wymienionych alleli. Opublikowane
dane dotyczace czgstosci wystgpowania 0sob ze stabym metabolizmem CYP2C19 wskazuja na okoto
2% w rasie biatej, 4% w rasie czarnej i 14% w rasie zoltej. Dostepne sa testy okreslajace genotyp
CYP2C19 pacjenta.

W badaniu przeprowadzonym metoda grup naprzemiennych, obejmujacym 40 zdrowych ochotnikow,
po 10 z kazdej z czterech grup typu metabolizmu CYP2C19 (bardzo szybki, intensywny, posredni i
staby), oceniano farmakokinetyke i dziatanie przeciwplytkowe przy uzyciu schematu 300 mg a
nastgpnie 75 mg/dobg oraz 600 mg a nast¢pnie 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 plytek (IPA) pomigdzy osobami z bardzo szybkim, intensywnym i posrednim
metabolizmem. U 0séb ze stabym metabolizmem ekspozycja na czynny metabolit byla zmniejszona o
63-71% w poréwnaniu z osobami z intensywnym metabolizmem. Przy stosowaniu schematu

300 mg/75 mg dziatanie 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% (Dzief 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 0sob 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 otrzymano w wyniku metaanalizy obejmujaca 6 badan i

335 pacjentéw leczonych klopidogrelem w stanie rownowagi, ktora wykazata, ze ekspozycja na
czynny metabolit byta zmniejszona o 28% u pacjentéw z posrednim metabolizmemi o 72% u
pacjentéw ze stabym metabolizmem, natomiast hamowanie agregacji ptytek (5 uM ADP) byta
zmniejszona z roznicg w IPA wynoszaca, odpowiednio, 5.9% i 21.4%, w poréwnaniu do pacjentOw z
intensywnym metabolizmem.

Wptyw genotypu CYP2C19 na kliniczne wyniki leczenia klopidogrelem nie byt oceniany w
prospektywnych randomizowanych i kontrolowalnych badaniach. Przeprowadzono jednak liczne
analizy retrospektywne w celu oceny tego wptywu u pacjentéw leczonych klopidogrelem, dla ktérych
znane byly wyniki genotypowania: CURE (n=2721), CHARISMA (n=2428), CLARITY-TIMI 28
(n=227), TRITON-TIMI 38 (n=1477), oraz ACTIVE-A (n=601), jak rowniez liczne opublikowane
badania kohortowe.
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W badaniu TRITON-TIMI 38 oraz w trzech z badan kohortowych (Collet, Sibbing i Giusti)

w potaczonej grupie pacjentow ze srednim i stabym metabolizmem stwierdzono wigkszy wskaznik
zdarzen sercowo-naczyniowych (zgon, zawat migsnia sercowego i udar) lub zakrzepicy w stencie w
poréwnaniu do pacjentéw z intensywnym metabolizmem.

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

intensywnym metabolizmem.

W badaniach CURE, CLARITY, ACTIVE-A oraz w jednym z badan kohortowych (Trenk) nie
zaobserwowano zwigkszenia czgstosci wystgpowania zdarzen wzglgdem statusu metabolizmu.

Zadna z tych analiz nie byla odpowiednia, aby wykaza¢ roznice w wynikach leczenia pacjentw ze
stabym metabolizmem.

Szczegdblne populacje

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

Zaburzenie czynnosci nerek

Stopien zahamowania agregacji ptytek indukowanej ADP po wielokrotnym podaniu klopidogrelu w

dawce 75 mg na dobg byt nizszy (25%) u pacjentow z cigzka choroba nerek (klirens kreatyniny 5-15
ml/min) niz u zdrowych ochotnikow, jakkolwiek wydtuzenie czasu krwawienia byto jednak podobne
do obserwowanego u zdrowych ochotnikéw, ktérym podawano klopidogrel w dawce 75 mg na dobg.
Wszyscy pacjenci wykazywali ponadto dobra tolerancje¢ kliniczna.

Zaburzenie czynnosci wqtroby

Stopien zahamowania agregacji ptytek indukowanej ADP po 10 dniach doustnego stosowania
klopidogrelu w dawce 75 mg na dobg u pacjentow z cigzkim zaburzeniem czynnosci watroby byt
podobny do wynikéw obserwowanych u 0sob zdrowych. Takze stopien wydtuzenia czasu krwawienia
byt rowniez podobny w obu grupach.

Rasa

Czesto$¢ wystepowania alleli CYP2C19 wptywajacych na $redni lub staby metabolizm
odpowiedzialnych z posrednie i wolne tempo metabolizmu za posrednictwem CYP2C19 wykazuje
zmienno$¢ uwarunkowana rasa/grupami etnicznymi (patrz Farmakogenetyka). Z uwagi na ograniczona
ilo$¢ danych dostgpnych w pismiennictwie niemozliwe jest okre$lenie wplywu genotypow CYP na
wyniki kliniczne leczenia klopidogrelem w populacji azjatyckiej.

Kwas acetylosalicylowy (ASA):

Wchtanianie

ASA obecny w produkcie DuoCover ulega po wchtonigeiu hydrolizie do kwasu salicylowego.
Stezenie w osoczu kwasu salicylowego osiaga warto$ci maksymalne w ciagu 1 godziny od podania,
a po 1,5-3 godzinach stgzenia w osoczu sa praktycznie nieoznaczalne.

Dystrybucja

ASA w niewielkim stopniu wiaze si¢ z biatkami osocza, a pozorna objetos¢ dystrybucji przyjmuje
niskie wartosci (10 1). Kwas salicylowy, bedacy metabolitem ASA, wiaze si¢ w duzym stopniu z
biatkami osocza, ale wiazanie zalezne jest od stezenia metabolitu (nieliniowe). niskich matych
stezeniach (<100 pg/ml), okoto 90% kwasu salicylowego zwiazane jest z albuminami. Kwas
salicylowy ulega dystrybucji do wszystkich tkanek i ptynéw ustrojowych, wlaczajac osrodkowy uktad
nerwowy, mleko kobiet karmiacych piersia i tkanki ptodu.

Biotransformacja i eliminacja

ASA obecny w produkcie DuoCover ulega szybkiej hydrolizie w osoczu do kwasu salicylowego,

a okres poltrwania dla ASA w dawkach od 75 do 100 mg wynosi 0,3-0,4 godziny. Kwas salicylowy
ulega gldwnie sprzeganiu w watrobie z wytworzeniem kwasu salicylurowego, fenolowej i acylowe;j
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pochodnej kwasu glukuronowego, oraz wielu innych metabolitéw o mniejszym znaczeniu. Okres
poéttrwania kwasu salicylowego, obecnego w produkcie DuoCover wynosi okoto 2 godzin.
Metabolizm kwasu salicylowego ma charakter wysycalny, a catkowity klirens zmniejsza si¢ w duzych
stezeniach w surowicy w wyniku ograniczonej zdolno$ci watroby do wytwarzania kwasu
salicylurowego i fenylosalicylanu glukuronidu. Okres pottrwania w osoczu moze zwigkszy¢ si¢ do
20 godzin po przyjgciu dawek toksycznych (10-20 g). Po podaniu duzych dawek ASA, proces
eliminacji kwasu salicylowego przyjmuje kinetyke reakcji zerowego rzedu (tzn. szybko$¢ eliminacji
przyjmuje warto$ci state w odniesieniu do stgzen w osoczu), a warto$¢ pozornego okresu pottrwania
wynosi 6 godzin lub wigcej. Wydalanie niezmienionej substancji czynnej przez nerki zalezy od pH
moczu. W przypadku wzrostu pH powyzej 6,5, klirens nerkowy wolnego kwasu salicylowego
zwigksza si¢ z <5% do >80%. Po podaniu dawek terapeutycznych, okoto 10% dawki wydalane jest
z moczem w postaci kwasu salicylowego, 75% jako kwas salicylurowy, a odpowiednio 10%
fenologlukuronid i 5% acyloglukuronid kwasu salicylowego.

Uwzgledniajac wlasciwosci farmakokinetyczne i metabolizm obu substancji czynnych, istnienie
interakcji farmakokinetycznych istotnych z klinicznego punktu widzenia jest mato prawdopodobne.

5.3  Przedkliniczne dane o bezpieczenstwie

Klopidogrel: Podczas badan nieklinicznych u szczura i pawiana 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 byly konsekwencja
oddzialywania na watrobowe enzymy metabolizujace. Nie obserwowano wplywu na watrobowe
enzymy metabolizujace u ludzi otrzymujacych klopidogrel w dawce terapeutycznej.

Po bardzo duzych dawkach odnotowano u szczura i pawiana zta tolerancjg klopidogrelu (zapalenie
blony sluzowej zotadka, nadzerik btony sluzowej zotadka i (lub) wymioty).

Nie stwierdzono dziatania rakotworczego klopidogrelu podawanego przez 78 tygodni myszom i przez
104 tygodni szczurom w dawkach do 77 mg/kg na dobg, (co odpowiadato ekspozycji przekraczajacej
co najmniej 25-krotnie stopien ekspozycji u ludzi otrzymujacych dawke 75 mg/dobe).

Klopidogrel poddany licznym badaniom genotoksycznos$ci w warunkach in vitro i in vivo, nie
wykazywat dziatania genotoksycznego.

Klopidogrel nie wywieral wptywu na ptodno$¢ samcow i samic szczurow i nie wykazywat dziatania
teratogennego u szczurdw i krolikéw. Klopidogrel podawany szczurom w okresie laktacji powodowat
niewielkie op6znienie 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¢ dziatania bezposredniego
(niewielkiej toksycznosci) lub posredniego (pogorszenie smaku).

Kwas acetylosalicylowy: Badania toksycznosci po podaniu pojedynczej dawki wykazaty mata
toksyczno$¢ ASA stosowanego doustnie. W badaniach toksyczno$ci po podaniu wielokrotnym
stwierdzono dobra tolerancj¢ dawek dobowych do 200 mg/kg u szczurdéw. Psy wykazuja wicksza
podatnos¢ na dziatanie toksyczne ASA, prawdopodobnie ze wzgledu na duza podatnos¢ psowatych na
indukcj¢ owrzodzen pod wptywem NLPZ. Nie stwierdzono danych wskazujacych na dziatanie
genotoksyczne lub klastogenne ASA.. Jakkolwiek nie przeprowadzono formalnych badan
rakotworczosci ASA, wykazano jednak, Ze nie indukuje on rozwoju nowotworow.

Badania toksycznego wptywu na reprodukcj¢ wykazaty dziatanie teratogenne ASA u kilku gatunkow
zwierzat laboratoryjnych.

W badaniach na zwierzgtach, podanie inhibitora syntezy prostaglandyn prowadzito do zwigkszenia
odsetka $miertelnosci przed- 1 poimplantacyjnej oraz $miertelnosci zarodkow (ptodow). U zwierzat,
ktérym podawano inhibitor syntezy prostaglandyn w okresie organogenezy opisywano takze wzrost
czestosci wystepowania réznych wad rozwojowych, wlaczajac uktad sercowo-naczyniowy.
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6. DANE FARMACEUTYCZNE
6.1 Woykaz substancji pomocniczych

Rdzen:

Mannitol (E 421)

Makrogol 6000

Celuloza mikrokrystaliczna
Hydroksypropyloceluloza niskopodstawiona
Skrobia kukurydziana

Olej rycynowy uwodorniony

Kwas stearynowy

Krzemionka koloidalna bezwodna

Otoczka:

Laktoza jednowodna
Hypromeloza (E 464)
Tytanu dwutlenek (E 171)
Trioctan glicerylu (E 1518)
Zelaza tlenek zotty (E 172)

Substancja nablyszczajqca:
Wosk Karnauba

6.2 Niezgodno$ci farmaceutyczne

Nie dotyczy.

6.3 Okres waznoSci

2 lata

6.4  Specjalne $rodki ostroznos$ci podczas przechowywania

Przechowywaé w temperaturze ponizej 25°C.

6.5 Rodzaj i zawartos¢ opakowania

Aluminiowe blistry w pudetkach tekturowych zawierajacych 14, 28, lub 84 tabletek powlekanych.
Perforowane blistry aluminiowe zawierajace pojedyncza dawke w pudetkach tekturowych
zawierajacych 30x1, 50x1, 90x1 lub 100x1 tabletek powlekanych.

Nie wszystkie rodzaje opakowan musza znajdowac si¢ w obrocie.

6.6 Szczegolne srodki ostroznosci dotyczace usuwania

Wszelkie niewykorzystane resztki produktu lub jego odpady nalezy usunaé¢ zgodnie z lokalnymi
przepisami.

7. PODMIOT ODPOWIEDZIALNY POSIADAJACY POZWOLENIE NA
DOPUSZCZENIE DO OBROTU

Sanofi Pharma Bristol-Myers Squibb SNC

174, Avenue de France, F- 75013 Paris
Francja
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8. NUMERY POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

EU/1/10/623/008 —Pudetka tekturowe zawierajace 14 tabletek powlekanych w blistrach z aluminium
EU/1/10/623/009 —Pudetka tekturowe zawierajace 28 tabletek powlekanych w blistrach z aluminium
EU/1/10/623/010 —Pudetka tekturowe zawierajace 30x1 tabletek powlekanych w blistrach z
aluminium

EU/1/10/623/011 —Pudetka tekturowe zawierajace 50x1 tabletek powlekanych w blistrach z
aluminium

EU/1/10/623/012 —Pudetka tekturowe zawierajace 84 tabletek powlekanych w blistrach z aluminium
EU/1/10/623/013 —Pudetka tekturowe zawierajace 90x1 tabletek powlekanych w blistrach z
aluminium

EU/1/10/623/014 —Pudetka tekturowe zawierajace 100x1 tabletek powlekanych w blistrach z
aluminium1111

9. DATA WYDANIA PIERWSZEGO POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO
OBROTU/DATA PRZEDLUZENIA POZWOLENIA

Data wydania pierwszego pozwolenia na dopuszczenie do obrotu: 15 marca 2010
10. DATA ZATWIERDZENIA LUB CZESCIOWEJ ZMIANY TEKSTU
CHARAKTERYSTYKI PRODUKTU LECZNICZEGO

Szczegodlowa informacja o tym produkcie jest dostgpna na stronie internetowej Europejskiej Agencji
Lekow: http:// www. ema.europa.eu/
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ANEKS 11

WYTWORCA BIOLOGICZNEJ SUBSTANCJI CZYNNEJ
ODPOWIEDZIALNY ZA ZWOLNIENIE SERII

WARUNKI LUB OGRANICZENIA DOTYCZACE
ZAOPATRZENIA | STOSOWANIA

INNE WARUNKI I WYMAGANIA DOTYCZACE
DOPUSZCZENIA DO OBROTU
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A WYTWORCA BIOLOGICZNEJ SUBSTANCJI CZYNNEJ ODPOWIEDZIALNY ZA
ZWOLNIENIE SERII

Nazwa i adres wytworcy biologiczniej substancji czynnej odpowiedzialny za zwolnienie serii

Sanofi Winthrop Industrie

1 rue de la Vierge

Ambareés et Lagrave

F-33565 Carbon Blanc Cedex

Francja

B. WARUNKI LUB OGRANICZENIA DOTYCZACE ZAOPATRZENIA 1 STOSOWANIA
e KATEGORIA DOSTEPNOSCI

Produkt leczniczy wydawany z przepisu lekarza.

Nie dotyczy.

e INNE WARUNKI I WYMAGANIA DOTYCZACE DOPUSZCZENIA DO
OBROTU

System nadzoru nad bezpieczernstwem stosowania produktéw leczniczych

Podmiot odpowiedzialny musi zapewnié, ze system nadzoru nad bezpieczenstwem stosowania
produktéw leczniczych, opisany w wersji 3.0 z dnia 4 lutego 2010 przedstawiony w Module 1.8.1
whniosku

o dopuszczeniedo obrotu, jest zorganizowany i bedzie prawidlowo funkcjonowal przed i po
dopuszczeniu produktu leczniczego do obrotu.

Okresowe raporty o bezpieczenstwie produktow leczniczych (ang. PSUR)

Cykl aktualizacji okresowych raportow o bezpieczenstwie produktu leczniczego DuoCover jest
zgodny z cyklem dla produktu Plavix, o ile nie okreslono inacze;j.

e  WARUNKI LUB OGRANICZENIA DOTYCZACE BEZPIECZNEGO | SKUTECZNEGO
STOSOWANIA PRODUKTU LECZNICZEGO

Nie dotyczy

41



ANEKS 111

OZNAKOWANIE OPAKOWAN I ULOTKA DLA PACJENTA
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A. OZNAKOWANIE OPAKOWAN
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INFORMACJE ZAMIESZCZANE NA OPAKOWANIACH ZEWNETRZNYCH

PUDELKO TEKTUROWE

‘ 1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

DuoCover 75 mg/75 mg tabletki powlekane
klopidogrel/kwas acetylosalicylowy

| 2. ZAWARTOSC SUBSTANCJI CZYNNYCH

Kazda tabletka zawiera: 75 mg klopidogrelu (w postaci wodorosiarczanu) i 75 mg kwasu
acetylosalicylowego.

3. WYKAZ SUBSTANCJI POMOCNICZYCH

Zawiera takze: laktoze i olej rycynowy uwodorniony.
W celu uzyskania dalszych informacji patrz ulotka dla pacjenta.

4. POSTAC FARMACEUTYCZNA I ZAWARTOSC OPAKOWANIA

14 tabletek powlekanych

28 tabletek powlekanych
30x1 tabletek powlekanych
50x1 tabletek powlekanych
84 tabletek powlekanych
90x1 tabletek powlekanych
100x1 tabletek powlekanych
30 tabletek powlekanych

5. SPOSOB | DROGA(I) PODANIA

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

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

Lek przechowywaé w miejscu niewidocznym i niedostepnym dla dzieci.

‘ 7. INNE OSTRZEZENIA SPECJALNE, JESLI KONIECZNE

| 8. TERMIN WAZNOSCI

Termin waznosci
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9. WARUNKI PRZECHOWYWANIA

Przechowywa¢ w temperaturze ponizej 25°C.

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

Resztki niewykorzystanego leku lub jego odpady nalezy usunaé w sposéb zgodny lokalnymi
przepisami.

11. NAZWA | ADRES PODMIOTU ODPOWIEDZIALNEGO

Sanofi Pharma Bristol Myers Squibb SNC
174, Avenue de France,
F- 75013 Paris Francja

12. NUMERY POZWOLEN NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

EU/1/10/623/001 14 tabletki powlekane
EU/1/10/623/002 28 tabletki powlekane
EU/1/10/623/003 30x1 tabletki powlekane
EU/1/10/623/004 50x1 tabletki powlekane
EU/1/10/623/005 84 tabletki powlekane
EU/1/10/623/006 90x1 tabletki powlekane
EU/1/10/623/007 100x1 tabletki powlekane
EU/1/10/623/015 30 tabletki powlekane

13. NUMER SERII

Nr serii

14. KATEGORIA DOSTEPNOSCI

Produkt leczniczy wydawany z przepisu lekarza.

| 15. INSTRUKCJA UZYCIA

‘ 16. INFORMACJA PODANA BRAILLE’A

DuoCover 75 mg/75 mg
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MINIMUM INFORMACJI ZAMIESZCZANYCH NA BLISTRACH LUB OPAKOWANIACH
FOLIOWYCH

BLISTER /14, 28 i 84 tabletek

| 1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

DuoCover 75 mg/75 mg tabletki
klopidogrel/kwas acetylosalicylowy

| 2. NAZWA PODMIOTU ODPOWIEDZIALNEGO

Sanofi Pharma Bristol-Myers Squibb SNC

3. TERMIN WAZNOSCI

Termin waznosci

| 4. NUMER SERII

Nr serii

5. INNE

Pon
Wit
Srod
Czw
Piat
Sob
Ndz
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MINIMUM INFORMACJI ZAMIESZCZANYCH NA BLISTRACH LUB OPAKOWANIACH
FOLIOWYCH

BLISTER / 30, 30x1, 50x1, 90x1 i 100x1 tabletek

| 1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

DuoCover 75 mg/75 mg tabletki
klopidogrel/kwas acetylosalicylowy

| 2. NAZWA PODMIOTU ODPOWIEDZIALNEGO

Sanofi Pharma Bristol-Myers Squibb SNC

3. TERMIN WAZNOSCI

Termin waznosci

| 4. NUMER SERII

Nr serii

5. INNE
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INFORMACJE ZAMIESZCZANE NA OPAKOWANIACH ZEWNETRZNYCH

PUDELKO TEKTUROWE

‘ 1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

DuoCover 75 mg/100 mg tabletki powlekane
klopidogrel/kwas acetylosalicylowy

| 2. ZAWARTOSC SUBSTANCJI CZYNNYCH

Kazda tabletka zawiera: 75 mg klopidogrelu (w postaci wodorosiarczanu) i 100 mg kwasu
acetylosalicylowego.

3. WYKAZ SUBSTANCJI POMOCNICZYCH

Zawiera takze: laktoze i olej rycynowy uwodorniony.
W celu uzyskania dalszych informacji patrz ulotka dla pacjenta.

4.  POSTAC FARMACEUTYCZNA I ZAWARTOSC OPAKOWANIA

14 tabletek powlekanych

28 tabletek powlekanych
30x1 tabletek powlekanych
50x1 tabletek powlekanych
84 tabletek powlekanych
90x1 tabletek powlekanych
100x1 tabletek powlekanych

5. SPOSOB | DROGA(I) PODANIA

Podanie doustne.
Nalezy zapoznac si¢ z tre$cig ulotki przed zastosowaniem leku.

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

Lek przechowywaé w miejscu niewidocznym i niedostepnym dla dzieci.

‘ 7. INNE OSTRZEZENIA SPECJALNE, JESLI KONIECZNE

| 8. TERMIN WAZNOSCI

Termin waznosci
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9. WARUNKI PRZECHOWYWANIA

Przechowywa¢ w temperaturze ponizej 25°C.

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

Resztki niewykorzystanego leku lub jego odpady nalezy usunaé w sposob zgodny lokalnymi
przepisami.

11. NAZWA | ADRES PODMIOTU ODPOWIEDZIALNEGO

Sanofi Pharma Bristol-Myers Squibb SNC
174, Avenue de France,
F- 75013 Paris — Francja

12. NUMERY POZWOLEN NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

EU/1/10/623/008 14 tabletki powlekane
EU/1/10/623/009 28 tabletki powlekane
EU/1/10/623/010 30x1 tabletki powlekane
EU/1/10/623/011 50x1 tabletki powlekane
EU/1/10/623/012 84 tabletki powlekane
EU/1/10/623/013 90x1 tabletki powlekane
EU/1/10/623/014 100x1 tabletki powlekane

13. NUMER SERII

Nr serii

| 14. KATEGORIA DOSTEPNOSCI

Produkt leczniczy wydawany z przepisu lekarza.

| 15. INSTRUKCJA UZYCIA

‘ 16. INFORMACJA PODANA BRAJLEM

DuoCover 75 mg/100 mg

49



MINIMUM INFORMACJI ZAMIESZCZANYCH NA BLISTRACH LUB OPAKOWANIACH
FOLIOWYCH

BLISTER/ 14, 28 i 84 tabletek

| 1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

DuoCover 75 mg/100 mg tabletki
klopidogrel/kwas acetylosalicylowy

| 2. NAZWA PODMIOTU ODPOWIEDZIALNEGO

Sanofi Pharma Bristol-Myers Squibb SNC

3. TERMIN WAZNOSCI

Termin waznosci

| 4. NUMER SERII

Nr serii

5. INNE

Pon
Wit
Srod
Czw
Piat
Sob
Ndz
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MINIMUM INFORMACJI ZAMIESZCZANYCH NA BLISTRACH LUB OPAKOWANIACH
FOLIOWYCH

BLISTER / 30x1, 50x1, 90x1 i 100x1 tabletek

| 1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

DuoCover 75 mg/100 mg tabletki
klopidogrel/kwas acetylosalicylowy

| 2. NAZWA PODMIOTU ODPOWIEDZIALNEGO

Sanofi Pharma Bristol-Myers Squibb SNC

3. TERMIN WAZNOSCI

Termin waznosci

| 4. NUMER SERII

Nr serii

5. INNE
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B. ULOTKA DLA PACJENTA
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Ulotka dolaczona do opakowania: informacja dla pacjenta
DuoCover 75 mg/75 mg tabletki powlekane
klopidogrel/kwas acetylosalicylowy

Nalezy uwaznie zapozna¢ si¢ z trescia ulotki przed zastosowaniem leku, poniewaz zawiera ona

informacje wazne dla pacjenta.

o Nalezy zachowac¢ t¢ ulotke, aby w razie potrzeby moc ja ponownie przeczytac.

o Nalezy zwroci¢ si¢ do lekarza lub farmaceuty, w razie jakichkolwiek watpliwosci.

o Lek ten przepisano scisle okreslonej osobie. Nie nalezy go przekazywac¢ innym. Lek moze
zaszkodzi¢ innej osobie, nawet jesli objawy jej choroby sa takie same.

o Jesli wystapia jakiekolwiek objawy niepozadanych, w tym wszelkie mozliwe objawy
niepozadane niewymienione w ulotce, nalezy powiedzie¢ o tym lekarzowi lub farmaceucie.

Spis tresci ulotki:

Co to jest lek DuoCover i w jakim celu si¢ go stosuje
Informacje wazne przed zastosowaniem leku DuoCover
Jak stosowac lek DuoCover

Mozliwe dziatania niepozadane

Jak przechowywac¢ lek DuoCover

Zawarto$¢ opakowania i inne informacje

SOk~ wnE

1. Co to jest lek DuoCover i w jakim celu si¢ go stosuje

DuoCover zawiera klopidogrel i kwas acetylosalicylowy (ASA) i nalezy do grupy lekow zwanych
lekami przeciwplytkowymi. Ptytki krwi sa bardzo matymi komérkami krwi, ktore zlepiaja si¢ ze soba
podczas krzepnigcia krwi. Zapobiegajac zlepianiu plytek krwi w niektorych rodzajach naczyn
krwionosnych (nazywanych tgtnicami), leki przeciwplytkowe zmniejszaja mozliwos$¢ tworzenia sig
zakrzepow krwi (procesu, ktory nazywa si¢ powiktaniami zakrzepowymi miazdzycy tetnic).

DuoCover stosuje sig u dorostych pacjentéw, aby zapobiec tworzeniu si¢ w zmienionych
miazdzycowo tetnicach zakrzepow, ktore moga prowadzi¢ do wystapienia powiktan zakrzepowych
miazdzycy, (takich jak udar mézgu, zawat serca, lub zgon)..

Ze wzgledu na przebyty rodzaj cigzkiego bolu w klatce piersiowej nazywany ,,niestabilng dtawica
piersiowa” lub zawat serca (zawal mig$nia sercowego), lekarz przepisat DuoCover zamiast dwoch
oddzielnych lekow, tj. klopidogrelu i ASA, ktore pomagaja zapobiegaé¢ powstawaniu zakrzepow krwi.
Leczenie opisanych dolegliwo$ci moglo wymaga¢ wprowadzenia przez lekarza stentu do zatkanej lub
zwezonej tetnicy, aby przywroci¢ skuteczny przeptyw krwi.

2. Informacje wazne przed zastosowaniem leku DuoCover

Kiedy nie stosowa¢ leku DuoCover

o jesli pacjent ma uczulenie (nadwrazliwos¢) na klopidogrel, kwas acetylosalicylowy (ASA), lub
ktorykolwiek z pozostatych sktadnikow tego leku (wymienionych w punkcie 6).

o jesli pacjent ma uczulenie na inne produkty nazywane niesteroidowymi lekami
przeciwzapalnymi, stosowanymi zwykle w leczeniu dolegliwosci bolowych i (lub) stanow
zapalnych migséni lub stawow.

o jesli u pacjenta stwierdzono wystgpowanie jednoczesnie astmy oskrzelowej, wodnistej
wydzieliny z nosa (katar) i polipdw (rodzaj zmian chorobowych wystgpujacych w nosie).

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

o jesli u pacjenta wystepuje cigzka choroba watroby.
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. jesli u pacjenta wystepuje cigzka choroba nerek,
o u kobiet w ostatnim trymestrze ciazy.

Ostrzezenia i SrodKi ostroznosci

Jesli ktorakolwiek z sytuacji wymienionych ponizej dotyczy pacjenta, to przed zastosowaniem leku
DuoCover powinien on poinformowac o tym lekarza prowadzacego:
jesli Wystqpuje ryzyko krwawienia, takie jak:

stan chorobowy, ktory powoduje ryzyko wewngtrznego krwawienia (np. wrzod zotadka),

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

. ostatnio doznany cigzki uraz,

. ostatnio przebyty zabieg chirurgiczny (wtacznie ze stomatologicznym),

. planowany w nastgpnych siedmiu dniach zabieg operacyjny (wlacznie ze

stomatologicznym),
jesli u pacjenta stwierdzono zakrzep w tetnicy mozgowej (udar niedokrwienny), ktory wystapit w
ciagu ostatnich siedmiu dni,
jesli u pacjenta wystgpuje choroba nerek lub watroby,
jesli u pacjenta wystepowata wezesniej astma oskrzelowa lub reakcje uczuleniowe,
jesli u pacjenta wystepuje dna moczanowa.

Podczas stosowania leku DuoCover:

o Nalezy poinformowac¢ lekarza
jesli u pacjenta planowany jest zabieg chirurgiczny (w tym stomatologiczny),
jesli u pacjenta wystgpuja dolegliwosci bolowe Zzotadka lub brzucha, albo krwawienie z
zotadka lub jelit (czerwone lub czarne zabarwienie katu).

o Nalezy rowniez niezwlocznie poinformowac lekarza, jesli u pacjenta wystapi stan chorobowy
(noszacy nazwe zakrzepowej plamicy matoptytkowej IUbTTP), ktory obejmuje goraczke i
powstawanie siniakow pod skora, pojawiajacych si¢ w postaci czerwonych, punktowych
plamek, ktorym moga towarzyszy¢ objawy takie jak nie dajace si¢ wyjasnic¢ uczucie skrajnego
zmeczenia, stan dezorientacji, oraz zazotcenie skory lub oczu (zo6ttaczka) (patrz punkt 4
”Mozliwe dziatania niepozadane™).

o W przypadku skaleczenia lub zranienia, czas jaki uptynie zanim krwawienie ustanie, moze by¢
dhuzszy niz zwykle. Jest to zwiazane ze sposobem dziatania leku, poniewaz zapobiega on
powstawaniu skrzepow krwi. Nie sprawia to zwykle ktopotow w przypadku niewielkich
skaleczen i zranien np. skaleczenia w czasie golenia. W przypadku pojawienia si¢
niepokojacego krwawienia, nalezy niezwtocznie skontaktowac sig z lekarzem prowadzacym
(patrz punkt 4 ,,Mozliwe dziatania niepozadane™).

o Lekarz prowadzacy moze zleci¢ przeprowadzenie badan krwi.

Dzieci i mlodziez

DuoCover nie jest przeznaczony do stosowania u dzieci i mtodziezy w wieku ponizej 18 lat. U dzieci i
mlodziezy istnieje prawdopodobny zwiazek migdzy kwasem acetylosalicylowym (ASA) i zespotem
Reye’a w przypadku podania lekéw zawierajacych ASA z powodu infekcji wirusowej. Zespot Reye’a
jest bardzo rzadka choroba, ktéra moze prowadzi¢ do zgonu.

Inne leki i DuoCover

Nalezy powiedzie¢ lekarzowi lub farmaceucie o wszystkich obecnie lub ostatnio przyjmowanych
lekach, a takze o lekach, ktore pacjent planuje przyjmowacé, rowniez tych, ktére wydawane sa bez
recepty.

Niektore inne leki moga wptywac na stosowanie leku DuoCover lub odwrotnie.

Nalezy powiedzie¢ lekarzowi o stosowaniu szczegolnie ponizszych lekéw

Doustne leki przeciwzakrzepowe, leki stosowane w celu hamowania procesukrzepnigcia krwi.

ASA lub inny niesteroidowy lek przeciwzapalny stosowany zwykle w leczeniu dolegliwosci bolowych
i (Iub) stanéw zapalnych migsni lub stawow,

heparyna lub inne leki podawane w postaci zastrzykéw w celu zmniejszenia krzepniecia krwi,
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omeprazol, ezomeprazol lub cymetydyna — leki stosowane w leczeniu dolegliwo$ci zotadkowych,
metotreksat, lek stosowany w leczeniu ciezkich chorob stawdw (reumatoidalne zapalenie stawow) lub
choroby skoéry (tuszczyca),

probenecyd, benzbromaron, lub sulfinpirazon, leki stosowane w dnie moczanowej,

flukonazol, worykonazol, cyprofloksacyna, i chloramfenikol, leki stosowane w zakazeniach
bakteryjnych i grzybiczych,

fluoksetyna, fluwoksamina, i moklobemid, leki stosowane w depresji,

karbamazepina, i okskarbazepina, leki stosowane w niektorych rodzajach padaczki,

tiklopidyna, inny lek przeciwplytkowy

Nalezy przerwaé stosowanie innych lekéw zawierajacych klopidogrel podczas uzywania leku
DuoCover.

Dorazne stosowanie ASA (nie wigcej niz 1000 mg w ciagu 24 godzin) nie powinno generalnie
stwarza¢ problemow, ale dtugotrwate stosowanie ASA w innych warunkach nalezy oméwic z

lekarzem lub farmaceuta.

DuoCover z jedzeniem i piciem
DuoCover moze by¢ stosowany z jedzeniem lub bez jedzenia.

Ciaza i karmienie piersia

Nie nalezy przyjmowac¢ leku DuoCover podczas trzeciego trymestru ciazy.
Nie zaleca sig stosowania leku podczas pierwszego i drugiego trymestru ciazy.

Jesli pacjentka jest w ciazy lub podejrzewa, Ze jest w ciazy, to zanim zastosuje DuoCover powinna
poinformowac o tym lekarza prowadzacego lub farmaceute. Jesli pacjentka zajdzie w ciazg podczas
stosowania leku DuoCover, nalezy niezwlocznie skonsultowac¢ si¢ z lekarzem prowadzacym,
poniewaz stosowanie leku DuoCover podczas ciazy nie jest zalecane.

Nie zaleca sig stosowania leku podczas karmienia piersia.
Jesli pacjentka karmi piersia lub planuje karmienie piersia, to zanim zastosuje DuoCover powinna
zasiggnac opinii lekarza prowadzacego.

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

Prowadzenie pojazdéw i obslugiwanie maszyn
DuoCover nie powinien wptywac na zdolnos¢ prowadzenia pojazdéw lub obshugi maszyn.

DuoCover zawiera laktoze.

Jezeli stwierdzono wczeéniej u pacjenta nietolerancje niektorych cukrow (np. laktozy), pacjent
powinien skontaktowac si¢ z lekarzem przed przyjeciem leku.

DuoCover zawiera uwodorniony olej rycynowy,

ktoéry moze powodowac niestrawnos$¢ lub biegunke.

3. Jak stosowaé lek DuoCover

Lek ten nalezy zawsze stosowa¢ zgodnie z zaleceniami lekarza lub farmaceuty. W razie watpliwosci
nalezy skontaktowac si¢ z lekarzem lub farmaceuta.

Zwykle stosuje si¢ doustnie jedna tabletkg leku DuoCover na dobg, popijajac ja szklanka wody, z
positkiem lub bez positku.

Lek nalezy przyjmowac codziennie o tej samej porze.
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W zalezno$ci od rodzaju choroby lekarz okre$li niezbedny czas trwania leczenia lekiem DuoCover.
Jezeli pacjent przebyt zawat serca, lek powinien by¢ stosowany przez co najmniej 4 tygodnie. Lek
nalezy stosowac¢ tak dtugo, jak zaleca go lekarz prowadzacy.

Zastosowanie wigkszej niz zalecana dawki leku DuoCover
Nalezy skontaktowac sie z lekarzem prowadzacym lub najblizszym szpitalnym oddziatem
ratunkowym ze wzglgdu na zwigkszone ryzyko krwawienia.

Pominigcie zastosowania leku DuoCover

Jesli pacjent zapomni zazy¢ dawke leku DuoCover, 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 pacjent zapomni o tym na dtuzej niz 12 godzin, powinien po prostu zazy¢ nast¢pna pojedyncza
dawke o zwyklej porze. Nie nalezy stosowaé dawki podwdjnej w celu uzupetnienia pominigtych
pojedynczych dawek.

Stosujac lek w opakowaniach po 14, 28 lub 84 tabletki pacjent moze sprawdzi¢ dzien, w ktorym
ostatnio zazyt tabletke leku DuoCover na kalendarzu wydrukowanym na blistrze.

Przerwanie stosowania leku DuoCover

Nie nalezy przerywac leczenia bez zalecenia lekarza. Przed zaprzestaniem stosowania leku nalezy
skonsultowac si¢ z lekarzem lub farmaceuta.

Jezeli lekarz zalecit czasowe przerwanie leczenia, nalezy skonsultowac¢ si¢ z lekarzem odno$nie daty
ponownego rozpoczecia leczenia.

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

4. Mozliwe dzialania niepozadane
Jak kazdy lek, lek ten moze powodowac dziatania niepozadane, chociaz nie u kazdego one wystapia.

Nalezy niezwlocznie skontaktowac si¢ z lekarzem prowadzacym, jesli wystapi:

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

- objawy zaburzenia czynnos$ci watroby, takie jak zazotcenie skory i (lub) oczu (zo6ttaczka),
zwiazane lub nie z krwawieniem, ktore pojawia si¢ pod skéra w postaci czerwonych
punktowych plamek i (lub) stanem dezorientacji (patrz punkt 2 ,,Ostrzezenia i srodki
ostroznosci”).

- obrzek ust lub zaburzenia skory, takie jak wysypki i §wiad, pgcherze skorne. Moze to by¢
objawem reakcji alergicznych.

Najczestszym dzialaniem niepozadanym obserwowanym podczas stosowania leku DuoCover jest
krwawienie. Krwawienie moze wystgpowa¢ W postaci krwawienia w obrebie zotadka lub jelit,
siniakow, krwiakow (nietypowe krwawienie lub zasinienie pod skora), krwawienia z nosa, krwi w
moczu. Opisywano takze o matej liczbie przypadkéw krwawienia w obrebie oka, do wnetrza glowy,
ptuc lub stawow.

Jesli wystapi przedluzone krwawienie podczas stosowania leku DuoCover

W przypadku skaleczenia lub zranienia, czas jaki uptynie zanim krwawienie ustanie, moze by¢
dtuzszy niz zwykle. Jest to zwiazane ze sposobem dziatania leku, poniewaz zapobiega on
powstawaniu zakrzepow krwi. Nie sprawia to zwykle ktopotéw podczas niewielkich skaleczen i
zranien np. skaleczenia w czasie golenia. W przypadku pojawienia si¢ niepokojacego krwawienia,
nalezy niezwlocznie skontaktowac si¢ z lekarzem prowadzacym (patrz punkt 2,,Ostrzezenia i srodki
ostroznosci”).

Inne dzialania niepozadane to:
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Czeste dziatania niepozadane (moga dotyczy¢ 1 na 10 pacjentdow): biegunka, bole brzucha,
niestrawnos$¢ lub zgaga.

Niezbyt czeste dziatania niepozadane (moga dotyczyé 1 na 10 0 pacjentéw): bol glowy, wrzdd
zotadka, wymioty, nudno$ci, zaparcie, nadmiar gazéw w zotadku lub jelitach, wysypki, swiad,
zawroty glowy, uczucie §cierpnigcia lub zdretwienia.

Rzadkie dziatania niepozadane (moga dotyczy¢ 1 na 1000 pacjentdw): zawroty glowy pochodzenia
btednikowego.

Bardzo rzadkie dziatania niepozadane (moga dotyczy¢ 1 na 10 000 pacjentow): Zottaczka; silne bole
brzucha z lub bez bdlu plecow; goraczka, trudnosci w oddychaniu, czasami potaczone z kaszlem;
uogolnione reakcje alergiczne; obrzek ust; pecherze skorne; alergia skorna; opryszczkowe zapalenie
btony $luzowej jamy ustnej (zapalenie jamy ustnej); obnizenie ci$nienia krwi; stan dezorientacji;
omamy; bdle stawow; bole mieéniowe; zaburzenia w odczuwaniu smaku pokarmow, zapalenie
niewielkich naczyfh krwiono$nych.

Dziatania niepozadane o nieznanej czgsto$ci wystepowania (czesto$¢ nie moze by¢ okreslona na
podstawie dostepnych danych): perforacja wrzodu, uczucie dzwonienia w uszach, utrata stuchu, nagte,
zagrazajace zyciu reakcje alergiczne, choroby nerek, obnizenie ilo$ci cukru we krwi, dna moczanowa
(choroba zwigzana z bolesnym obrzekiem stawow, wywotana krysztatami kwasu moczowego) oraz
nasilenie alergii pokarmowych.

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

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

5. Jak przechowywac¢ lek DuoCover

Lek ten przechowywa¢ w miejscu niewidocznym i niedostepnym dla dzieci.

Nie stosowa¢ leku DuoCover po uptywie terminu waznosci zamieszczonego na pudetku tekturowym i
blistrze, w miejscu po napisie ,,Termin waznos$ci”. Termin waznos$ci oznacza ostatni dzien podanego
miesiaca.

Przechowywac¢ w temperaturze ponizej25°C.

Nie stosowa¢ tego leku jesli widoczne sa oznaki zepsucia.

Lekow nie nalezy wyrzuca¢ do kanalizacji ani domowych pojemnikéw na odpadki. Nalezy zapytaé
farmaceute, jak usuna¢ leki, ktorych sig juz nie uzywa. Takie postgpowanie pomoze chroni¢
srodowisko.

6. Zawarto$¢ opakowania i inne informacje

Co zawiera lek DuoCover

Substancjami czynnymi leku sa klopidogrel i kwas acetylosalicylowy. Kazda tabletka zawiera 75 mg
klopidogrelu (w postaci wodorosiarczanu) i 75 mg kwasu acetylosalicylowego.

Inne sktadniki leku to (patrz punkt 2 ,,DuoCover zawiera laktoze” i ,,DuoCover zawiera uwodorniony
olej rycynowy”)
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- Rdzen tabletki: mannitol (E 421), makrogol 6000, celuloza mikrokrystaliczna,
hydroksypropyloceluloza niskopodstawiona, skrobia kukurydziana, olej rycynowy uwodorniony,
kwas stearynowy, krzemionka koloidalha bezwodna

- Otoczka tabletki: laktoza jednowodna, hypromeloza (E 464), tytanu dwutlenek (E 171), trioctan
glicerylu (E 1518), zelaza tlenek zotty (E 172)

- Substancja nablyszczajaca: wosk Karnauba

Jak wyglada lek DuoCover i co zawiera opakowanie

DuoCover 75 mg/75 mg tabletki powlekane (tabletki) maja posta¢ owalnych, obustronnie lekko
wypuktych tabletek koloru zéttego, z wyttoczonym ‘C75’na jednej stronie i *‘A75’ na drugiej stronie.

DuoCover jest pakowany w pudetka tekturowe zawierajace:
- 14, 28, 30 lub 84 tabletek w blistrach Aluminium/Aluminium
- 30x1, 50x1, 90x1 lub 100x1 tabletek w perforowanych jednostkowych blistrach

Aluminium/Aluminium .

Nie wszystkie rodzaje opakowan musza znajdowac si¢ w obrocie.

Podmiot odpowiedzialny i wytworca:

Sanofi Pharma Bristol-Myers Squibb SNC

174, Avenue de France,
F- 75013 Paris — Francja

Wytworca:
Sanofi Winthrop Industrie

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

W celu uzyskania bardziej szczegdtowych informacji nalezy zwrocié sie do miejscowego

przedstawiciela podmiotu odpowiedzialnego:

Belgié/Belgique/Belgien
sanofi-aventis Belgium
Tél/Tel: +32 (0)2 710 54 00

Bbarapus
sanofi-aventis Bulgaria EOOD
Ten: +359 (0)2 970 53 00

Ceska republika
sanofi-aventis, s.r.o.
Tel: +420 233 086 111

Danmark
sanofi-aventis Denmark A/S
TIf: +45 45 16 70 00

Deutschland
Sanofi-Aventis Deutschland GmbH
Tel: +49 (0)180 2 222010

Eesti
sanofi-aventis Estonia OU
Tel: +372 627 34 88

Luxembourg/Luxemburg
sanofi-aventis Belgium
Tél/Tel: +32 (0)2 710 54 00 (Belgique/Belgien)

Magyarorszag
sanofi-aventis zrt., Magyarorszag
Tel: +36 1 505 0050

Malta
sanofi-aventis Malta Ltd.
Tel: +356 21493022

Nederland
sanofi-aventis Netherlands B.V.
Tel: +31 (0)182 557 755

Norge
sanofi-aventis Norge AS
TIf: +47 67 10 71 00

Osterreich
sanofi-aventis GmbH
Tel: +43180185-0
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EM\Gda
sanofi-aventis AEBE
TnA.: +30 210 900 16 00

Espafia
sanofi-aventis, S.A.
Tel: +34 93 485 94 00

France

sanofi-aventis France

Tél : 0 800 222 555

Appel depuis I’étranger : +33 1 57 63 23 23

Ireland
sanofi-aventis Ireland Ltd.
Tel: +353 (0) 1 403 56 00

island
Vistor hf.
Simi: +354 535 7000

Italia
sanofi-aventis S.p.A.
Tel. +39 02 393 91

Kvnpog
sanofi-aventis Cyprus Ltd.
TnA.: +357 22 871600

Latvija
sanofi-aventis Latvia SIA
Tel.: +371 67 3324 51

Lietuva
UAB sanofi-aventis Lietuva
Tel: +370 5 2755224

Data ostatniej aktualizacji ulotki

Szczeg6towa informacja o tym leku jest dostgpna na stronie internetowej Europejskiej Agencji

Lekow: http:// www. ema.europa.eu/
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Polska
sanofi-aventis Sp. z o.0.
Tel : +48 22 280 00 00

Portugal
Snofi - Produtos Farmacéuticos, S.A.
Tel: +351 21 35 89 400

Romania
sanofi-aventis Romania S.R.L.
Tel: +40 (0) 21 317 31 36

Slovenija
sanofi-aventis d.o.0.
Tel: +386 1 560 48 00

Slovenska republika
sanofi-aventis Pharma Slovakia s.r.o.
Tel: +421 2 33 100 100

Suomi/Finland
sanofi-aventis Oy
Puh/Tel: +358 (0) 201 200 300

Sverige
sanofi-aventis AB
Tel: +46 (0)8 634 50 00

United Kingdom
Sanofi
Tel: +44 (0) 1483 505 515



Ulotka dolaczona do opakowania: informacja dla pacjenta
DuoCover 75 mg/100 mg tabletki powlekane
Klopidogrel/Kwas acetylosalicylowy

Nalezy uwaznie zapozna¢ si¢ z trescig ulotki przed zastosowaniem leku, poniewaz zawiera ona

informacje wazne dla pacjenta.

o Nalezy zachowac¢ t¢ ulotke, aby w razie potrzeby moc ja ponownie przeczytac.

o Nalezy zwréci¢ si¢ do lekarza lub farmaceuty, w razie jakichkolwiek watpliwosci.

o Lek ten przepisano scisle okre$lonej osobie. Nie nalezy go przekazywac innym. Lek moze
zaszkodzi¢ innej osobie, nawet jesli objawy jej choroby sa takie same.

o Jesli wystapia jakiekolwiek objawy niepozadane, w tym wszelkie mozliwe objawy niepozadane
niewymienione w ulotce, nalezy powiedzie¢ o tym lekarzowi lub farmaceucie.

Spis tresci ulotki:

Co to jest lek DuoCover i w jakim celu si¢ go stosuje
Informacje wazne przed zastosowaniem leku DuoCover
Jak stosowac lek DuoCover

Mozliwe dziatania niepozadane

Jak przechowywa¢ lek DuoCover

Zawarto$¢ opakowania i inne informacje

Sk~ wnE

1. Co to jest lek DuoCover i w jakim celu si¢ go stosuje

DuoCover zawiera klopidogrel i kwas acetylosalicylowy (ASA) i nalezy do grupy lekéw zwanych
lekami przeciwplytkowymi. Ptytki krwi sa bardzo matymi komérkami krwi, ktore zlepiaja sig¢ ze soba
podczas krzepnigcia krwi. Zapobiegajac zlepianiu ptytek krwi w niektoérych rodzajach naczyn
krwiono$nych (nazywanych tegtnicami), leki przeciwplytkowe zmniejszaja mozliwos$¢ tworzenia si¢
zakrzepow krwi (procesu, ktory nazywa si¢ powiktaniami zakrzepowymi miazdzycy tetnic).

DuoCover stosuje si¢ u dorostych pacjentéw, aby zapobiec tworzeniu si¢ w zmienionych
miazdzycowo tetnicach zakrzepow, ktore moga prowadzi¢ do wystapienia powiktan zakrzepowych
miazdzycy, (takich jak udar mézgu, zawat serca, lub zgon).

Ze wzgledu na przebyty rodzaj cigzkiego bolu w klatce piersiowej nazywany ,,niestabilng dtawica
piersiowa” lub zawat serca (zawal migsnia sercowego), lekarz przepisat DuoCover zamiast dwoch
oddzielnych lekow, tj. klopidogrelu i ASA, ktore pomagaja zapobiega¢ powstawaniu zakrzepow krwi.
Leczenie opisanych dolegliwo$ci moglo wymaga¢ wprowadzenia przez lekarza stentu do zatkanej lub
zwezonej tetnicy, aby przywroci¢ skuteczny przeptyw krwi.

2. Informacje wazne przed zastosowaniem leku DuoCover

Kiedy nie stosowa¢ leku DuoCover

o jesli pacjent ma uczulenie (nadwrazliwo$¢) na klopidogrel, kwas acetylosalicylowy (ASA), lub
ktorykolwiek z pozostatych sktadnikow leku tego leku (wymienionych w punkcie 6).

o jesli pacjent ma uczulenie na inne produkty nazywane niesteroidowymi lekami
przeciwzapalnymi, stosowanymi zwykle w leczeniu dolegliwosci bolowych i (lub) stanow
zapalnych migéni lub stawow.

o jesli u pacjenta stwierdzono wystgpowanie jednocze$nie astmy oskrzelowej, wodnistej
wydzieliny z nosa (katar) i polipéw (rodzaj zmian chorobowych wystgpujacych w nosie).

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

o jesli u pacjenta wystepuje cigzka choroba watroby.

o jesli u pacjenta wystepuje cigzka choroba nerek,
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o u kobiet w ostatnim trymestrze ciazy.
Ostrzezenia i Srodki ostroznosci

Jesli ktorakolwiek z sytuacji wymienionych ponizej dotyczy pacjenta, to przed zastosowaniem leku
DuoCover powinien on poinformowac o tym lekarza prowadzacego:
jesli Wystqpuje ryzyko krwawienia, takie jak:

stan chorobowy, ktory powoduje ryzyko wewngtrznego krwawienia (np. wrzod zotadka),

. zaburzenie krwi usposabiajace do wewngtrznego krwawienia (krwawienie wewnatrz tkanek,
narzadow lub stawdw ciata),

. ostatnio doznany cigzki uraz,

. ostatnio przebyty zabieg chirurgiczny (wtacznie ze stomatologicznym),

. planowany w nastepnych siedmiu dniach zabieg operacyjny (wlacznie ze

stomatologicznym),
jesli u pacjenta stwierdzono zakrzep w tetnicy mozgowej (udar niedokrwienny), ktory wystapit w
ciagu ostatnich siedmiu dni,
jesli u pacjenta wystepuje choroba nerek lub watroby,
jesli u pacjenta wystepowata wezesniej astma oskrzelowa lub reakcje uczuleniowe,
jesli u pacjenta wystepuje dna moczanowa.

Podczas stosowania leku DuoCover:
o Nalezy poinformowac¢ lekarza
jesli u pacjenta planowany jest zabieg chirurgiczny (w tym stomatologiczny),
jesli u pacjenta wystgpuja dolegliwosci bolowe zotadka lub brzucha, albo krwawienie
z zotadka lub jelit (czerwone lub czarne zabarwienie katu).

o Nalezy rowniez niezwlocznie poinformowac¢ lekarza, jesli u pacjenta wystapi stan chorobowy
(noszacy nazwe zakrzepowej plamicy matoptytkowej lub TTP), ktory obejmuje goraczke i
powstawanie siniakow pod skora, pojawiajacych si¢ w postaci czerwonych, punktowych
plamek, ktérym moga towarzyszy¢ objawy takie jak nie dajace si¢ wyjasni¢ uczucie skrajnego
zmeczenia, stan dezorientacji, oraz zazotcenie skory lub oczu (zoéttaczka) (patrz punkt 4
”Mozliwe dziatania niepozadane™).

o W przypadku skaleczenia lub zranienia, czas jaki uptynie zanim krwawienie ustanie, moze by¢
dhuzszy niz zwykle. Jest to zwiazane ze sposobem dziatania leku, poniewaz zapobiega on
powstawaniu skrzepow krwi. Nie sprawia to zwykle ktopotow w przypadku niewielkich
skaleczen i zranien np. skaleczenia w czasie golenia. W przypadku pojawienia si¢
niepokojacego krwawienia, nalezy niezwlocznie skontaktowac si¢ z lekarzem (patrz punkt 4
»Mozliwe dziatania niepozadane”).

o Lekarz prowadzacy moze zleci¢ przeprowadzenie badan krwi.

Dzieci i mlodziez

DuoCover nie jest przeznaczony do stosowania u dzieci oraz mtodziezy w wieku ponizej 18 lat. U
dzieci 1 mlodziezy istnieje prawdopodobny zwiazek migdzy kwasem acetylosalicylowym (ASA) i
zespotem Reye’a w przypadku podania lekow zawierajacych ASA z powodu infekcji wirusowe;.
Zespot Reye’a jest bardzo rzadka choroba, ktora moze prowadzi¢ do zgonu.

Inne leki i DuoCover

Nalezy powiedzie¢ lekarzowi lub farmaceucie o wszystkich obecnie lub ostatnio przyjmowanych
lekach, a takze o lekach, ktore pacjent planuje przyjmowac, rowniez tych, ktére wydawane sa bez
recepty.

Niektore inne leki moga wptywac na stosowanie leku DuoCover lub odwrotnie.

Nalezy powiedzie¢ lekarzowi o stosowaniu szczegolnie ponizszych lekéw

Doustne leki przeciwzakrzepowe, leki stosowane w celu hamowania procesu krzepnigcia krwi.

ASA lub inny niesteroidowy lek przeciwzapalny stosowany zwykle w leczeniu dolegliwosci bolowych
i (Iub) stanéw zapalnych migsni lub stawow,

heparyna lub inne leki podawane w postaci zastrzykow w celu zmniejszenia krzepnigcia krwi,
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omeprazol, ezomeprazol lub cymetydyna — leki stosowane w leczeniu dolegliwo$ci zotadkowych,
metotreksat, lek stosowany w leczeniu cigzkich chordb stawdw (reumatoidalne zapalenie stawow) lub
choroby skoéry (tuszczyca),

probenecyd, benzbromaron, lub sulfinpirazon, leki stosowane w dnie moczanowej,

flukonazol, worykonazol, cyprofloksacyna, i chloramfenikol, leki stosowane w zakazeniach
bakteryjnych i grzybiczych,

fluoksetyna, fluwoksamina, i moklobemid, leki stosowane w depresji,

karbamazepina, i okskarbazepina, leki stosowane w niektérych rodzajach padaczki,

tyklopidyna, inny lek przeciwptytkowy

Nalezy przerwac stosowanie innych lekow zawierajacych klopidogrel podczas uzywania leku
DuoCover.

Dorazne stosowanie ASA (nie wigcej niz 1000 mg w ciagu 24 godzin) nie powinno generalnie
stwarza¢ problemdw, ale dtugotrwate stosowanie ASA w innych warunkach nalezy oméwic z

lekarzem lub farmaceuta.

DuoCover z jedzeniem i piciem
DuoCover moze by¢ stosowany z jedzeniem lub bez jedzenia.

Ciaza i karmienie piersia

Nie nalezy przyjmowac leku DuoCover podczas trzeciego trymestru ciazy.
Nie zaleca sig stosowania leku podczas pierwszego i drugiego trymestru ciazy.

Jesli pacjentka jest w ciazy lub podejrzewa, ze jest w ciazy, to zanim zastosuje DuoCover powinna
poinformowac¢ o tym lekarza prowadzacego lub farmaceutg. Jesli pacjentka zajdzie w ciaze podczas
stosowania leku DuoCover, nalezy niezwtocznie skonsultowac si¢ z lekarzem prowadzacym,
poniewaz stosowanie leku DuoCover podczas ciazy nie jest zalecane.

Nie zaleca sig stosowania leku podczas karmienia piersia.
Jesli pacjentka karmi piersia lub planuje karmienie piersia, to zanim zastosuje DuoCover powinna
zasiggnac opinii lekarza prowadzacego.

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

Prowadzenie pojazdéw i obstugiwanie maszyn
DuoCover nie powinien wptywac na zdolno$§¢ prowadzenia pojazdow lub obstugi maszyn.

DuoCover zawiera laktoze.
Jezeli stwierdzono wczesniej u pacjenta nietolerancj¢ niektorych cukrow (np. laktozy), pacjent

powinien skontaktowac si¢ z lekarzem przed przyjgciem leku.

DuoCover uwodorniony olej rycynowy,
ktéry moze powodowaé niestrawno$¢ lub biegunke.

3. Jak stosowaé lek DuoCover

Lek ten nalezy zawsze stosowa¢ zgodnie z zaleceniami lekarza lub farmaceuty. W razie watpliwosci
nalezy skontaktowac si¢ z lekarzem lub farmaceuta.

Zwykle stosuje si¢ doustnie jedna tabletke leku DuoCover na dobe, popijajac ja szklanka wody, z
positkiem lub bez positku.

Lek nalezy przyjmowac codziennie o tej samej porze.
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W zalezno$ci od rodzaju choroby lekarz okre$li niezbedny czas trwania leczenia lekiem DuoCover.
Jezeli pacjent przebyt zawat serca, lek powinien by¢ stosowany przez co najmniej 4 tygodnie. Lek
nalezy stosowac¢ tak dtugo, jak zaleca go lekarz prowadzacy.

Zastosowanie wigkszej niz zalecana dawki leku DuoCover
Nalezy skontaktowac si¢ z lekarzem prowadzacym lub najblizszym szpitalnym oddziatem
ratunkowym ze wzgledu na zwigkszone ryzyko krwawienia.

Pominigcie zastosowania leku DuoCover

Jesli pacjent zapomni zazy¢ dawke leku DuoCover, 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 zwyktej porze.

Jesli pacjent zapomni o tym na dtuzej niz 12 godzin, powinien po prostu zazy¢ nast¢pna pojedyncza
dawke o zwyklej porze. Nie nalezy stosowaé dawki podwajnej w celu uzupetnienia pominigtych
pojedynczych dawek.

Stosujac lek w opakowaniach po 14, 28 lub 84 tabletki pacjent moze sprawdzi¢ dzien, w ktorym
ostatnio zazyt tabletke leku DuoCover na kalendarzu wydrukowanym na blistrze.

Przerwanie stosowania leku DuoCover

Nie nalezy przerywac leczenia bez zalecenia lekarza. Przed zaprzestaniem stosowania leku nalezy
skonsultowac si¢ z lekarzem lub farmaceuta.

Jezeli lekarz zalecit czasowe przerwanie leczenia, nalezy skonsultowac¢ si¢ z lekarzem odnosnie daty
ponownego rozpoczecia leczenia.

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

4. Mozliwe dzialania niepozadane
Jak kazdy lek, lek ten moze powodowac dziatania niepozadane, chociaz nie u kazdego one wystapia.

Nalezy niezwlocznie skontaktowacd si¢ z lekarzem prowadzacym, jesli wystapi:

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

- objawy zaburzenia czynno$ci watroby, takie jak zazdtcenie skory i (lub) oczu (z6ttaczka),
zwiazane lub nie z krwawieniem, ktore pojawia si¢ pod skora w postaci czerwonych
punktowych plamek i (lub) stanem dezorientacji (patrz punkt 2 ,,Ostrzezenia i srodki
ostroznosci”).

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

Najczestszym dzialaniem niepozadanym obserwowanym podczas stosowania leku DuoCover jest
krwawienie. Krwawienie moze wystgpowa¢ W postaci krwawienia w obrebie zotadka lub jelit,
siniakow, krwiakow (nietypowe krwawienie lub zasinienie pod skéra), krwawienia z nosa, Krwi w
moczu. Opisywano takze o malej liczbie przypadkow krwawienia w obrebie oka, do wnetrza glowy,
ptuc lub stawow.

Jesli wystapi przedluzone krwawienie podczas stosowania leku DuoCover

W przypadku skaleczenia lub zranienia, czas jaki uptynie zanim krwawienie ustanie, moze by¢
dluzszy niz zwykle. Jest to zwiazane ze sposobem dziatania leku, poniewaz zapobiega on
powstawaniu zakrzepéw krwi. Nie sprawia to zwykle ktopotéw podczas niewielkich skaleczen i
zranien np. skaleczenia w czasie golenia. W przypadku pojawienia sie niepokojacego krwawienia,
nalezy niezwlocznie skontaktowac sig z lekarzem prowadzacym (patrz punkt 2 ,,Ostrzezenia i §rodki
ostroznosci”).
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Inne dzialania niepozadane:
Czeste dziatania niepozadane (moga dotyczy¢ 1 na 10 pacjentdow): biegunka, bole brzucha,
niestrawnos¢ lub zgaga.

Niezbyt czgste dziatania niepozadane (moga dotyczy¢ 1 na 100 pacjentéw): bol gtowy, wrzod zotadka,
wymioty, nudnosci, zaparcie, nadmiar gazow w zotadku lub jelitach, wysypki, $wiad, zawroty glowy,
uczucie $cierpnigcia lub zdretwienia.

Rzadkie dziatania niepozadane (moga dotyczy¢ 1 na 1000 pacjentéw): zawroty gtowy pochodzenia
btednikowego.

Bardzo rzadkie dziatania niepozadane (moga dotyczy¢ 1 na 10 000 pacjentéw): Zottaczka; silne bole
brzucha z lub bez bolu plecow; goraczka, trudnosci w oddychaniu, czasami potaczone z kaszlem;
uogoblnione reakcje alergiczne; obrzek ust; pecherze skorne; alergia skorna; zapalenie btony §luzowe;j
jamy ustnej (zapalenie jamy ustnej); obnizenie ci$nienia krwi; stan dezorientacji; omamy; bole
stawow; bole mig§niowe; zaburzenia w odczuwaniu smaku, zapalenie niewielkich naczyn
krwiono$nych.

Dziatania niepozadane o nieznanej czgstosci wystepowania (czesto$¢ nie moze by¢ okreslona na
podstawie dostepnych danych): perforacja wrzodu, uczucie dzwonienia w uszach, utrata stuchu, nagle,
zagrazajace zyciu reakcje alergiczne, choroby nerek, obnizenie ilo$ci cukru we krwi, dna moczanowa
(choroba zwiazana z bolesnym obrzgkiem stawow, wywotana krysztatami kwasu moczowego) oraz
nasilenie alergii pokarmowych.

Ponadto lekarz prowadzacy 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 powiedzie¢ o tym lekarzowi lub farmaceucie.

5. Jak przechowywa¢é lek DuoCover

Lek ten przechowywa¢ w miejscu niewidocznym i niedostepnym dla dzieci.

Nie stosowa¢ tego leku po uptywie terminu waznosci zamieszczonego na pudetku tekturowym i
blistrze, w miejscu po napisie ,,Termin wazno$ci”. Termin waznosci oznacza ostatni dzien podanego
miesiaca.

Przechowywa¢ w temperaturze ponizej25°C.

Nie stosowa¢ tego leku jesli widoczne sa oznaki zepsucia.

Lekow nie nalezy wyrzuca¢ do kanalizacji ani domowych pojemnikéw na odpadki. Nalezy zapytaé¢
farmaceute,jak usuna¢ leki, ktorych si¢ juz nie uzywa. Takie postepowanie pomoze chroni¢
srodowisko.

6. Zawarto$¢ opakowania i inne informacje

Co zawiera lek DuoCover

Substancjami czynnymi leku sa klopidogrel i kwas acetylosalicylowy. Kazda tabletka zawiera 75 mg
klopidogrelu (w postaci wodorosiarczanu) i 100 mg kwasu acetylosalicylowego.

Inne sktadniki leku to (patrz punkt 2 ,,DuoCover zawiera laktoze” i ,,DuoCover zawiera uwodorniony
olej rycynowy”)
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- Rdzen tabletki: mannitol (E 421), makrogol 6000, celuloza mikrokrystaliczna,
hydroksypropyloceluloza niskopodstawiona, skrobia kukurydziana, olej rycynowy uwodorniony,
kwas stearynowy, krzemionka koloidalha bezwodna

- Otoczka tabletki: laktoza jednowodna, hypromeloza (E 464), tytanu dwutlenek (E 171), trioctan
glicerylu (E 1518), zelaza tlenek zotty (E 172)

- Substancja nablyszczajaca: wosk Karnauba

Jak wyglada lek DuoCover i co zawiera opakowanie

DuoCover 75 mg/100 mg tabletki powlekane (tabletki) maja posta¢ owalnych, obustronnie lekko

wypuktych tabletek koloru jasno rézowego, z wytloczonym ‘C75’na jednej stronie i ‘A100° na drugiej

stronie. DuoCover jest pakowany w pudeltka tekturowe zawierajace:

- 14, 28 lub 84 tabletek w blistrach Aluminium/Aluminium

- 30x1, 50x1, 90x1 lub 100x1 tabletek w perforowanych jednostkowych blistrach
Aluminium/Aluminium.

Nie wszystkie rodzaje opakowan musza znajdowac si¢ w obrocie.

Podmiot odpowiedzialny i wytworca:
Sanofi Pharma Bristol-Myers Squibb SNC
174, Avenue de France, F- 75013 Paris — Francja

Wytworca:
Sanofi Winthrop Industrie
1, rue de la Vierge, Ambarés & Lagrave, F-33565 Carbon Blanc cedex, Francja

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

Belgié/Belgique/Belgien
sanofi-aventis Belgium
Tél/Tel: +32 (0)2 710 54 00

Buarapus
sanofi-aventis Bulgaria EOOD
Ten: +359 (0)2 970 53 00

Ceska republika
sanofi-aventis, s.r.o.
Tel: +420 233 086 111

Danmark
sanofi-aventis Denmark A/S
TIf: +45 45 16 70 00

Deutschland
Sanofi-Aventis Deutschland GmbH
Tel: +49 (0)180 2 222010

Eesti )
sanofi-aventis Estonia OU
Tel: +372 627 34 88

EM\Gda
sanofi-aventis AEBE
TnA.: +30 210 900 16 00

Luxembourg/Luxemburg
sanofi-aventis Belgium
Tél/Tel: +32 (0)2 710 54 00 (Belgique/Belgien)

Magyarorszag
sanofi-aventis zrt., Magyarorszag
Tel: +36 1 505 0050

Malta
sanofi-aventis Malta Ltd.
Tel: +356 21493022

Nederland
sanofi-aventis Netherlands B.V.
Tel: +31 (0)182 557 755

Norge
sanofi-aventis Norge AS
TIf: +47 67 10 71 00

Osterreich
sanofi-aventis GmbH
Tel: +43180185-0

Polska
sanofi-aventis Sp. z 0.0.
Tel : +48 22 280 00 00
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Espafia
sanofi-aventis, S.A.
Tel: +34 93 485 94 00

France
sanofi-aventis France
Tél : 0 800 222 555

Appel depuis I’étranger : +33 1 57 63 23 23

Ireland

sanofi-aventis Ireland Ltd.

Tel: +353 (0) 1 403 56 00

Island
Vistor hf.
Simi: +354 535 7000

Italia
sanofi-aventis S.p.A.
Tel. +39 02 393 91

Kvnpog

sanofi-aventis Cyprus Ltd.

Tn\.: +357 22 871600
Latvija

sanofi-aventis Latvia SIA
Tel.: 437167 3324 51

Lietuva

UAB sanofi-aventis Lietuva

Tel: +370 5 2755224

Data ostatniej aktualizacji ulotki

Portugal
Sanofi - Produtos Farmacéuticos, S.A.
Tel: +351 21 35 89 400

Romania
sanofi-aventis Romania S.R.L.
Tel: +40 (0) 21 317 31 36

Slovenija
sanofi-aventis d.o.o.
Tel: +386 1 560 48 00

Slovenska republika
sanofi-aventis Pharma Slovakia s.r.o.
Tel: +421 2 33 100 100

Suomi/Finland
sanofi-aventis Oy
Puh/Tel: +358 (0) 201 200 300

Sverige
sanofi-aventis AB
Tel: +46 (0)8 634 50 00

United Kingdom
Sanofi
Tel: +44 (0) 1483 505 515

Szczegotowa informacja o tym leku jest dostgpna na stronie internetowej Europejskiej Agencji

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