CHARAKTERYSTYKA PRODUKTU LECZNICZEGO

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Hemafluid 75 mg, tabletki powlekane

2. SKEAD JAKOSCIOWY I ILOSCIOWY
Kazda tabletka powlekana zawiera 75 mg klopidogrelu (Clopidogrelum) w postaci wodorosiarczanu.

Pelny wykaz substancji pomocniczych, patrz punkt 6.1.

3. POSTAC FARMACEUTYCZNA

Tabletka powlekana

Rozowe, okragle tabletki powlekane z nadrukiem “75~  na jednej stronie i gtadkie po drugiej stronie.

4. SZCZEGOLOWE DANE KLINICZNE
4.1 Wskazania do stosowania
Klopidogrel wskazany jest u dorostych w profilaktyce przeciwzakrzepowej w objawowej miazdzycy:

= U pacjentéw z zawatem migsnia sercowego (od kilku dni do mniej niz 35 dni), z udarem
niedokrwiennym (od 7 dni do mniej niz 6 miesigcy) lub z rozpoznang chorobg tetnic
obwodowych.

= U pacjentéw z ostrym zespotem wiencowym:

- bez uniesienia odcinka ST (niestabilna dtawica piersiowa lub zawat migénia sercowego bez
zalamka Q), w tym pacjentow, ktdrym wszczepia si¢ stent w czasie zabiegu przezskornej
angioplastyki wiencowej, w skojarzeniu z kwasem acetylosalicylowym (ang. ASA).

-z ostrym zawatem mig$nia sercowego z uniesieniem odcinka ST, w skojarzeniu z ASA,

u pacjentow leczonych zachowawczo, kwalifikujacych si¢ do leczenia trombolitycznego.

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

= Dorosli i osoby w podesztym wieku
Klopidogrel nalezy podawa¢ w pojedynczej dawce dobowej 75 mg, z jedzeniem lub bez jedzenia.

U pacjentow z ostrym zespolem wieficowym:

- bez uniesienia odcinka ST (niestabilna dtawica piersiowa lub zawal migs$nia sercowego bez
zatamka Q): leczenie klopidogrelem nalezy rozpocza¢ od pojedynczej dawki nasycajacej 300 mg,
a nastgpnie kontynuowac dawka 75 mg raz na dobe (z kwasem acetylosalicylowym w dawce
75 mg do 325 mg na dobg). Poniewaz wigksze dawki ASA byly zwigzane z wigkszym ryzykiem
krwawienia, zaleca si¢ aby dawka ASA nie byta wigksza niz 100 mg. Nie ustalono optymalnego
czasu trwania leczenia. Dane z badan klinicznych potwierdzajg stosowanie do 12 miesigcy,
a maksymalnie korzystny wynik leczenia obserwowano po 3 miesiacach (patrz punkt 5.1).

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



w wieku powyzej 75 lat leczenie klopidogrelem nalezy rozpoczaé bez podawania dawki
nasycajacej. Leczenie skojarzone nalezy rozpoczaé jak najszybciej po wystapieniu objawow

1 kontynuowac przez co najmniej 4 tygodnie. Nie badano korzysci ze skojarzonego stosowania
klopidogrelu i ASA przez ponad 4 tygodnie w tym modelu leczenia (patrz punkt 5.1).

Farmakogenetyka

Wolny metabolizm z udzialem izoenzymu CYP2C19 wigze si¢ z ostabiong odpowiedzig na
dziatanie klopidogrelu. Nie ustalono dotychczas optymalnego schematu dawkowania dla osob
wolno metabolizujacych z udziatem CYP2C19 (patrz punkt 5.2).

« Drzieci i mtodziez
Nie ustalono bezpieczenstwa stosowania i skutecznosci klopidogrelu u dzieci i mtodziezy.

» Zaburzenia czynnosci nerek
U pacjentow z zaburzeniami czynno$ci nerek doswiadczenie terapeutyczne jest ograniczone (patrz
punkt 4.4).

= Zaburzenia czynnosci watroby
U pacjentdow z umiarkowanymi zaburzeniami czynnosci watroby, ktérzy moga mie¢ sktonno$¢ do
krwawien, doswiadczenie terapeutyczne jest ograniczone (patrz punkt 4.4).

4.3 Przeciwwskazania

= Nadwrazliwos$¢ na substancj¢ czynng lub na ktorgkolwiek substancj¢ pomocnicza.
= Cigzkie zaburzenia czynnos$ci watroby.
= Czynne patologiczne krwawienie, takie jak wrzod trawienny lub krwotok srédczaszkowy.

4.4 Specjalne ostrzezenia i Srodki ostroznosci dotyczace stosowania

Ze wzgledu na ryzyko krwawienia i hematologicznych dziatan niepozadanych nalezy niezwtocznie
rozwazy¢ badanie morfologii krwi i (lub) inne odpowiednie badania, gdy tylko objawy kliniczne
sugerujace wystapienie krwawienia pojawia si¢ w trakcie leczenia (patrz punkt 4.8). Podobnie jak

w przypadku innych lekow przeciwplytkowych, klopidogrel nalezy stosowac ostroznie u pacjentow

z ryzykiem wigkszego krwawienia z powodu urazu, zabiegu chirurgicznego lub innych stanow
patologicznych oraz u pacjentéw otrzymujacych ASA, heparyng, inhibitory glikoprotein IIb/Ila lub
niesteroidowe leki przeciwzapalne, w tym inhibitory Cox-2. Pacjentéw nalezy doktadnie obserwowac
pod katem wystapienia jakichkolwiek objawow krwawienia, wlacznie z krwawieniem utajonym,
zwlaszcza w pierwszych tygodniach leczenia i (lub) po inwazyjnych zabiegach kardiologicznych lub
po zabiegu chirurgicznym. Jednoczesne stosowanie klopidogrelu i doustnych lekow
przeciwzakrzepowych nie jest zalecane, gdyz moze to zwicksza¢ intensywnos$¢ krwawien (patrz punkt
4.5).

Jesli pacjent ma by¢ poddany planowemu zabiegowi chirurgicznemu, a dziatanie przeciwptytkowe nie
jest chwilowo wskazane, podawanie klopidogrelu nalezy przerwaé¢ 7 dni przed operacja. Przed
kazdym planowanym zabiegiem i przed zazyciem kazdego nowego leku pacjent powinien
poinformowac¢ lekarza i dentyste o przyjmowaniu klopidogrelu. Klopidogrel wydtuza czas krwawienia
i powinien by¢ stosowany ostroznie u pacjentdw ze zmianami chorobowymi usposabiajacymi do
krwawien (zwlaszcza z przewodu pokarmowego i wewnatrzgatkowych).

Pacjenci powinni by¢ poinformowani, ze tamowanie krwawienia moze trwac dtuzej niz zazwyczaj,
jesli przyjmuja klopidogrel (sam lub w skojarzeniu z ASA) i ze powinni powiadomi¢ lekarza
o0 kazdym niecodziennym krwawieniu (miejsce oraz czas trwania).

Zakrzepowa plamica matoptytkowa (TTP)

Bardzo rzadko po leczeniu klopidogrelem (niekiedy po krétkiej ekspozycji) donoszono

0 wystepowaniu zakrzepowej plamicy matoptytkowej (ang. Thrombotic Thrombocytopenic Purpura -
TTP). Charakteryzuje si¢ ona trombocytopenia i mikroangiopatyczng niedokrwistosciag hemolityczna,



skojarzong ze zmianami neurologicznymi, z zaburzeniami czynno$ci nerek lub z goraczka. TTP jest
potencjalnie $miertelnym stanem wymagajacym natychmiastowego leczenia, wlacznie z plazmafereza.

Niedawno przebyty udar niedokrwienny
Ze wzgledu na brak danych stosowanie klopidogrelu nie jest zalecane w ciggu pierwszych 7 dni od
ostrego udaru niedokrwiennego.

Izoenzym CYP2C19 cytochromu P450

Farmakogenetyka: W oparciu o dane z pi$miennictwa mozna stwierdzi¢, ze u pacjentow z genetycznie
uwarunkowang stabg aktywnoscig izoenzymu CYP2C19 mniejsza jest ekspozycja na czynny metabolit
klopidogrelu, stabsze hamowanie agregacji ptytek krwi oraz z reguly czestsze zdarzenia sercowo-
naczyniowe po przebytym zawale migsnia sercowego w porownaniu do pacjentow z prawidtowa
czynnoscia izoenzymu CYP2C19 (patrz punkt 5.2).

Poniewaz klopidogrel jest metabolizowany do aktywnego metabolitu cz¢sciowo przez izoenzym
CYP2C19, jednoczesne stosowanie produktow leczniczych hamujacych jego aktywno$¢ moze
zmniejszac stezenie czynnego metabolitu klopidogrelu. Kliniczne znaczenie tej interakcji nie zostato
potwierdzone. Nie zaleca si¢ jednoczesnego podawania lekéw hamujacych dziatanie CYP2C19
(wykaz inhibitorow CYP2C19 patrz punkt 4.5, patrz takze punkt 5.2).

Zaburzenia czynnosci nerek
Doswiadczenie terapeutyczne w stosowaniu klopidogrelu u pacjentdw z zaburzeniami czynno$ci nerek
jest ograniczone. Dlatego klopidogrel nalezy stosowac¢ ostroznie u tych pacjentéw (patrz punkt 4.2).

Zaburzenia czynnosci wgtroby

Doswiadczenie u pacjentéw z umiarkowanie nasilonymi chorobami watroby, ktorzy moga miec
sktonno$ci do krwawien, jest ograniczone. Dlatego klopidogrel nalezy stosowac ostroznie w tej
populacji (patrz punkt 4.2).

4.5 Interakcje z innymi produktami leczniczymi i inne rodzaje interakcji
Doustne leki przeciwzakrzepowe:

Nie zaleca si¢ jednoczesnego stosowania klopidogrelu i doustnych lekow przeciwzakrzepowych, gdyz
moze to zwickszac intensywno$¢ krwawien (patrz punkt 4.4).

Inhibitory glikoprotein I1b/[lla: klopidogrel nalezy stosowa¢ ostroznie u pacjentow, ktorzy otrzymuja
jednoczes$nie inhibitory glikoprotein IIb/Illa (patrz punkt 4.4).

Kwas acetylosalicylowy (ASA): ASA nie modyfikowal hamowania przez klopidogrel agregacji ptytek
indukowanej ADP, natomiast klopidogrel nasilat dziatanie ASA na indukowana kolagenem agregacje
plytek. Jednak jednoczesne stosowanie 500 mg ASA dwa razy na dobg¢ przez jeden dzien nie
zwigkszalo znaczgco wydluzenia czasu krwawienia wywotanego przyjmowaniem klopidogrelu.
Farmakodynamiczna interakcja migdzy klopidogrelem i kwasem acetylosalicylowym jest mozliwa

i moze prowadzi¢ do zwickszenia ryzyka krwawienia. Dlatego jednoczesne stosowanie nalezy
podejmowac ostroznie (patrz punkt 4.4). Niemniej jednak, klopidogrel i ASA byly podawane razem
przez okres do jednego roku (patrz punkt 5.1).

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

Leki trombolityczne: bezpieczenstwo jednoczesnego podawania klopidogrelu, lekéw trombolitycznych
swoistych lub nieswoistych dla fibryny oraz heparyn oceniano u pacjentdéw z ostrym zawatem mig¢snia



sercowego. Czestos¢ wystepowania klinicznie znaczgcego krwawienia byla podobna do obserwowane;j
podczas jednoczesnego podawania lekéw trombolitycznych i heparyny z ASA (patrz punkt 4.8).

Niesteroidowe leki przeciwzapalne (NLPZ): w badaniu klinicznym przeprowadzonym u zdrowych
ochotnikéw, jednoczesne podawanie klopidogrelu i naproksenu zwigkszalo utajona utrate krwi

z przewodu pokarmowego. Jednak z powodu braku badan interakcji z innymi NLPZ nie jest obecnie
jasne, czy istnieje zwigkszone ryzyko krwawienia z przewodu pokarmowego podczas stosowania
wszystkich NLPZ. Zatem jednoczesne stosowanie NLPZ, w tym inhibitorow Cox-2, z klopidogrelem
wymaga zachowania ostroznosci (patrz punkt 4.4).

Inne jednoczesnie stosowane sposoby leczenia:

Poniewaz klopidogrel metabolizowany jest do czynnego metabolitu czesciowo przez izoenzym
CYP2C19, nalezy sie spodziewac, ze stosowanie produktow leczniczych hamujacych czynnosc¢ tego
enzymu spowoduje zmniejszone st¢zenie czynnego metabolitu klopidogrelu. Kliniczne znaczenie tej
interakcji nie zostato ustalone, ale dla ostroznos$ci odradza si¢ jednoczesne stosowanie produktow
leczniczych hamujacych dziatanie CYP2C19 (patrz punkty 4.5 1 5.2).

Do lekow produktow leczniczych, ktore hamujg aktywnos¢ CYP2C19, nalezg omeprazol
i ezomeprazol, fluwoksamina, fluoksetyna, moklobemid, worykonazol, flukonazol, tyklopidyna,
cyprofloksacyna, cymetydyna, karbamazepina, okskarbazepina i chloramfenikol.

Inhibitory pompy protonowe;j (IPP)

W krzyzowym badaniu klinicznym przez 5 dni stosowano klopidogrel (dawka nasycajaca 300 mg,
nastepnie 75 mg/dobe¢) w monoterapii lub z omeprazolem (dawka 80 mg podawana tacznie

z klopidogrelem). Jednoczesne podawanie klopidogrelu i omeprazolu zmniejszato ekspozycje na
czynny metabolit klopidogrelu o 45% (dzien 1.) i 40% (dzien 5.). Jednoczesne stosowanie obu lekow
powodowato zmniejszenie $redniej wartosci dziatania hamujacego agregacje ptytek (ang. IPA -
Inhibition of Platelet Aggregation) po zastosowaniu SuM ADP o 39% (24 godziny) i 21% (dzien 5.).
W innym badaniu wykazano, ze 12-godzinna przerwa mig¢dzy podaniem klopidogrelu i omeprazolu
nie zapobiega ich interakcji, spowodowanej prawdopodobnie przez hamujace dziatanie omeprazolu na
aktywno$¢ CYP2C19. Nalezy oczekiwaé podobnej interakcji kloopidogrelu i ezomeprazolu.

Z obserwacji i badan klinicznych nie wynikaja jednoznaczne wnioski dotyczace klinicznych skutkow
tej interakcji farmakokinetyczno-farmakodynamicznej (PK/PD) w odniesieniu do duzych zdarzen
sercowo-naczyniowych. Dla zachowania ostroznos$ci nie zaleca si¢ jednoczesnego stosowania
klopidogrelu z omeprazolem lub ezomeprazolem (patrz punkt 4.4). Nie ma rozstrzygajacych danych
dotyczacych interakcji farmakodynamicznej klopidogrelu z innymi inhibitorami pompy protonowe;.

Nie dowiedziono, aby inne produkty lecznicze zmniejszajagce wydzielanie kwasu solnego w zotadku,
takie jak leki blokujace receptory H, (z wyjatkiem cymetydyny, ktora jest inhibitorem CYP2C19) lub
leki zobojetniajace sok zotadkowy zakldcaty przeciwptytkowe dzialanie klopidogrelu.

Inne produkty lecznicze

Przeprowadzono szereg innych badan klinicznych z zastosowaniem klopidogrelu i innych jednocze$nie
stosowanych produktami leczniczymi w celu zbadania potencjalnych interakcji farmakodynamicznych
i farmakokinetycznych. Nie obserwowano znaczacych klinicznie interakcji farmakodynamicznych,
jesli klopidogrel podawany byt z atenololem, z nifedyping lub z obydwoma tymi lekami. Ponadto, na
farmakodynamiczng aktywnos$¢ klopidogrelu nie wptywato znaczaco jednoczesne podawanie
fenobarbitalu lub estrogenu.

Farmakokinetyka digoksyny lub teofiliny nie zmieniata si¢ po jednoczesnym podawaniu klopidogrelu.
Leki zobojetniajace sok zotadkowy nie zmieniaty stopnia wchianiania klopidogrelu.

Dane z badan z mikrosomami watroby ludzkiej wskazywaty, ze metabolit klopidogrelu, bedacy
kwasem karboksylowym, mogt hamowa¢ aktywnos$¢ cytochromu P450 2C9. Mogto to potencjalnie
prowadzi¢ do zwigkszenia stezenia w osoczu lekow, takich jak fenytoina, tolbutamid i NLPZ, ktore sa



metabolizowane przez cytochrom P450 2C9. Dane z badania CAPRIE wskazuja, ze fenytoina
i tolbutamid mogg by¢ bezpiecznie podawane jednoczesnie z klopidogrelem.

Oprocz informacji o specyficznych interakcjach lekow, opisanych powyzej, nie przeprowadzono
badan interakcji klopidogrelu z niektorymi lekami zwykle podawanymi pacjentom z zakrzepica

w przebiegu objawowej miazdzycy. Jednak pacjenci wigczani do badan klinicznych z klopidogrelem
otrzymywali wiele jednocze$nie podawanych lekéw, w tym leki moczopgdne, beta-adrenolityczne,
inhibitory konwertazy angiotensyny (ang. ACEI), antagoni$ci wapnia, leki zmniejszajace stezenie
cholesterolu, leki rozszerzajace naczynia wiencowe, leki przeciwcukrzycowe (wlacznie z insuling), leki
przeciwpadaczkowe i antagoni$ci GPIIb/IlIa, bez klinicznie znaczacych niepozadanych interakcji.

4.6 Wplyw na plodno$é, ciaze i laktacje

Poniewaz brak dostgpnych danych klinicznych dotyczacych ekspozycji na klopidogrel, dla ostrozno$ci
lepiej nie stosowaé klopidogrelu podczas cigzy.

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

Nie wiadomo, czy klopidogrel przenika do mleka kobiet karmiacych piersig. Badania na zwierzetach
wykazaty przenikanie klopidogrelu do mleka samic w okresie laktacji. Ze wzgledow bezpieczenstwa nie
nalezy karmic piersiag w czasie leczenia klopidogrelem.

4.7 Wplyw na zdolno$¢ prowadzenia pojazdow i obslugiwania maszyn

Klopidogrel nie ma wptywu lub wywiera nieistotny wpltyw na zdolno$¢ prowadzenia pojazdow
mechanicznych i obstugiwania urzadzen mechanicznych w ruchu

4.8 Dzialania niepozadane

Bezpieczenstwo stosowania klopidogrelu oceniano w badaniach klinicznych z udziatem ponad 42 000
pacjentow, z ktorych ponad 9 000 leczonych byto przez 1 rok lub dtuzej. Klinicznie istotne dziatania
niepozadane obserwowane w badaniach CAPRIE, CURE, CLARITY i COMMIT oméwiono nize;j.
Ogodlna tolerancja klopidogrelu w badaniu CAPRIE byta podobna do ASA w dawce 325 mg/dobg, bez
wzgledu na wiek, pte¢ i rase. Poza do§wiadczeniem z badan klinicznych istniejg spontaniczne
zgloszenia dziatan niepozadanych.

Krwawienie jest najczgstszg reakcjg zgtaszang zarowno w badaniach klinicznych, jaki i po
wprowadzeniu do lecznictwa (przewaznie podczas pierwszego miesiaca leczenia).

W badaniu CAPRIE u pacjentéw leczonych albo klopidogrelem, albo ASA calkowita czgstos¢
wystepowania jakiegokolwiek krwawienia wynosita 9,3%. Czestos¢ wystepowania cigzkich
przypadkow wynosita 1,4% dla klopidogrelu i 1,6% dla ASA.

W badaniu CURE czestos¢ przypadkow duzego krwawienia dla klopidogrelu+ASA byta zalezna od
dawki ASA (<100 mg: 2,6%; 100-200 mg: 3,5%; >200 mg: 4,9%), podobnie jak czgstos¢
wystepowania duzego krwawienia dla placebo+ASA (<100 mg: 2,0%; 100-200 mg: 2,3%; >200 mg:
4,0%). Ryzyko krwawienia (zagrazajacego zyciu, duzego, niewielkiego, innych) zmniejszato si¢

w przebiegu badania: 0-1 miesigc (klopidogrel: 9,6%; placebo: 6,6%), 1-3 miesiace (klopidogrel:
4,5%:; placebo: 2,3%), 3-6 miesiecy (klopidogrel: 3,8%:; placebo: 1,6%), 6-9 miesigcy (klopidogrel:
3,2%; placebo: 1,5%), 9-12 miesiecy (klopidogrel: 1,9%; placebo: 1,0%). Nie wystepowato wiecej
duzych krwawien w ciagu 7 dni po operacji wiencowego przeszczepu omijajacego u pacjentow,

u ktorych zaprzestano leczenia wczesniej niz pig¢ dni przed operacja (4,4% dla klopidogrelu+ASA vs.
5,3% dla placebo+ASA). U pacjentéw, ktorzy pozostawali na leczeniu w ciggu pieciu dni do operacji
przeszczepu omijajacego, czestos¢ przypadkow wynosita 9,6% dla klopidogrelu+ASA i1 6,3% dla
placebo+ASA.



W badaniu CLARITY wystapito ogdlne zwigkszenie liczby krwawien w grupie leczonej
klopidogrelem+ASA (17,4%) w porownaniu do grupy otrzymujacej placebo+ASA (12,9%). Czgstos¢
wystepowania duzych krwawien byta podobna w obydwu grupach (1,3% w grupie leczongj
klopidogrelem+ASA vs. 1,1% w grupie otrzymujacej placebo+ ASA). Istniata zgodnos¢ migdzy
podgrupami pacjentéw okreslona przez charakterystyke wyj$ciowa oraz typ leczenia fibrynolitycznego
lub stosowanej heparyny.

W badaniu COMMIT ogdlny odsetek duzych krwawien pozamézgowych oraz krwawien mozgowych
byt maty i zblizony w obu grupach (0,6% vs. 0,5%, odpowiednio w grupie leczone;j
klopidogrelem+ASA oraz w grupie otrzymujacej placebo+ASA).

W ponizszej tabeli przedstawiono dziatania niepozadane wystepujace w trakcie badan klinicznych
lub zglaszane spontanicznie. Czgstos$¢ ich wystgpowania okreslono stosujac nastepujaca
konwencje: czgsto (>1/100 do <1/10); niezbyt czesto (=1/1000 do <1/100); rzadko (>1/10 000 do
<1/1000); bardzo rzadko (<1/10 000). W obrebie kazdej grupy o okreslonej czgstosci
wystepowania objawy niepozadane sg wymienione zgodnie ze zmniejszajacym si¢ nasileniem.

Klasyfikacja Czesto Niezbyt czesto Rzadko Bardzo rzadko
ukladow i
narzadow
Zaburzenia krwi i Trombocytopenia, Neutropenia, Zakrzepowa plamica
uktadu chlonnego leukopenia, rowniez cigzka | matoplytkowa (ang.
eozynofilia TTP -Thrombotic
thrombocytopenic

purpura) (patrz punkt
4.4), niedokrwisto$¢

aplastyczna,
pancytopenia,
agranulocytoza, ciezka
trombocytopenia,
granulocytopenia,
niedokrwistos¢
Zaburzenia Choroba posurowicza,
immunologiczne reakcje
rzekomoanafilaktyczne
Zaburzenia Omamy,
psychiczne dezorientacja
Zaburzenia uktadu Krwawienie Zaburzenia smaku
nerwowego wewnatrzczaszkowe
(niektore z
opisanych
przypadkow
zakonczone
zgonem),
boéle glowy,
parestezje,
zawroty glowy
Zaburzenia oka Krwawienie w
obrebie oka
(dospojowkowe,
wewnatrzgatkowe,
dosiatkdwkowe)
Zaburzenia ucha i Zawroty glowy
btednika pochodzenia

btednikowego

Zaburzenia Krwiak Ciezki krwotok,




naczyniowe

krwawienie z rany
operacyjnej,

zapalenie naczyn,
niedoci$nienie tetnicze

Zaburzenia uktadu
oddechowego,
klatki piersiowe;j i
$rodpiersia

Krwawienie z
nosa

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

Zaburzenia
zotadka i jelit

Krwotok z
przewodu
pokarmowego,
biegunka,

bole brzucha,
niestrawnos$¢

Wrzdd zotadka i
dwunastnicy,
zapalenie btony
sluzowej zotadka,
wymioty,
nudnosci, zaparcie,
wzdecie

Krwotok
pozaotrzewnowy

Krwotok z przewodu
pokarmowego i
pozaotrzewnowy
zakonczony zgonem,
zapalenie trzustki,
zapalenie okreznicy
(rowniez wrzodziejace
lub limfocytarne),
zapalenie btony
$luzowej jamy ustnej

Zaburzenia
watroby i drog
z0lciowych

Ostra niewydolnos¢
watroby,

zapalenie watroby,
nieprawidtowe wyniki
badan czynnosciowych
watroby

Zaburzenia skory i

Wybroczyny

Wysypka, §wiad,

Pecherzowe zapalenie

tkanki podskorne;j krwawienie do skory (toksyczne
skory (plamica) martwicze oddzielanie

naskorka, zespot
Stevensa-Johnsona,
rumien
wielopostaciowy,
obrzgk
naczynioruchowy,
wysypka rumieniowa,
pokrzywka, wyprysk,
liszaj ptaski

Zaburzenia Krwawienie w obrgbie

migsniowo- uktadu migsniowo-

szkieletowe i szkieletowego

tkanki taczne;j (krwawienia
dostawowe), zapalenie
stawOw, bole stawow,
boéle miesniowe

Zaburzenia nerek i Krwiomocz Zapalenie klebuszkow

dr6g moczowych nerkowych,
zwigkszone stgzenie
kreatyniny we krwi

Zaburzenia og6lne | Krwawienie w Goraczka

istany w miejscu | miejscu

podania wstrzykniecia

Badania Wydtuzony czas

diagnostyczne krwawienia,

zmniejszona ilo§é




granulocytow
obojetnochtonnych,
zmniejszona liczba

ptytek

4.9 Przedawkowanie

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

Nie znaleziono odtrutki na farmakologiczne dziatanie klopidogrelu. Jesli wymagane jest szybkie
wyréwnanie wydtuzonego czasu krwawienia, przetoczenie masy ptytkowej moze odwroci¢ dziatania
klopidogrelu.

5. WLASCIWOSCI FARMAKOLOGICZNE
5.1 Wlasciwosci farmakodynamiczne

Grupa farmakoterapeutyczna: Leki hamujace agregacje ptytek z wylaczeniem heparyny.
Kod ATC: BO1ACO4.

Klopidogrel jest prolekiem, a jednym z jego metabolitow jest inhibitor agregacji ptytek. Do powstania
czynnego metabolitu hamujacego agregacje ptytek konieczna jest biotransformacja klopidogrelu przy
udziale enzyméw uktadu CYP 450. Czynny metabolit klopidogrelu wybidrczo hamuje wiagzanie
difosforanu adenozyny (ADP) z jego receptorem plytkowym P2Y, i dalszg aktywacj¢ kompleksu
glikoprotein GPIIb/IlIa indukowana przez ADP, hamujac w ten sposob agregacje ptytek. Ze wzgledu
na nieodwracalne wigzanie z receptorem, eksponowane plytki pozostaja pod wptywem dziatania
metabolitu klopidogrelu przez resztg swojego zycia (okoto 7-10 dni), a powrdt prawidlowej czynnos$ci
ptytek nastepuje z szybkoscig zgodng z ich obrotem w ustroju. Dzieki zablokowaniu nasilone;j
aktywacji ptytek przez uwolniony ADP, klopidogrel hamuje rowniez agregacje ptytek indukowang
przez agonistow innych niz ADP.

Poniewaz czynny metabolit klopidogrelu powstaje przy udziale enzymoéw CYP 450, z ktérych czesé
wykazuje polimorfizm lub ich aktywnos$¢ moze by¢ zahamowaniu przez inne leki, nie u wszystkich
pacjentdw uzyskuje si¢ wystarczajace zahamowanie agregacji ptytek.

Wielokrotne dawki 75 mg na dobg powodujg od pierwszego dnia znaczne zahamowanie indukowane;j
przez ADP agregacji ptytek, ktore zwieksza si¢ stopniowo i osigga stan stacjonarny miedzy 3. a 7.
dniem. W stanie rownowagi srednie hamowanie obserwowane po dawce 75 mg na dobe wynosito od
40% do 60%. Agregacja plytek i czas krwawienia stopniowo powracaja do warto$ci wyjsciowych,
zwykle w ciggu 5 dni po zaprzestaniu leczenia.

Bezpieczenstwo stosowania i skutecznos$¢ klopidogrelu oceniano u ponad 80 000 pacjentow

w czterech badaniach z podwojnie $lepa proba: badaniu CAPRIE, poréwnujacym klopidogrel z ASA
i badaniach CURE, CLARITY i COMMIT, poréwnujacych klopidogrel z placebo oba leki podawane
w skojarzeniu z ASA oraz innym standardowym leczeniem.

Swiezy zawal miesnia sercowego (ang. MI - myocardial infarction), swiezy udar mézgu lub
rozpoznana choroba tetnic obwodowych

Badanie CAPRIE obejmowato 19 185 pacjentéw z zakrzepicg w przebiegu objawowej miazdzycy,
ktéra manifestowata si¢ jako $wiezy zawatl migsnia sercowego (<35 dni), $wiezy udar niedokrwienny
(od 7 dni do 6 miesiecy) lub rozpoznana choroba tetnic obwodowych (ang. PAD- Peripheral Arterial
Disease ). Pacjentéw przydzielono losowo do grupy otrzymujacej klopidogrel w dawce 75 mg/dobeg
lub ASA w dawce 325 mg/dobg i obserwowano przez okres od 1 roku do 3 lat. W podgrupie




z zawalem mig$nia sercowego wigckszo$¢ pacjentow otrzymywata ASA przez pierwszych kilka dni po
ostrym zawale serca.

Klopidogrel w poréwnaniu z ASA znaczaco zmniejszat czgstos¢ wystepowania nowych incydentow
niedokrwiennych (rownorzedny punkt koncowy: zawat mig$nia sercowego, udar niedokrwienny i zgon
z przyczyn naczyniowych). W analizie zgodnej z zaplanowanym leczeniem (analiza ITT)
zaobserwowano 939 incydentdw w grupie otrzymujgcej klopidogrel i 1020 incydentow z ASA
(wzgledne zmniejszenie ryzyka (ang. RRR - Relative Risk Reduction): 8,7%, [95% CI: 0,2 do 16,4];
p=0,045), co oznacza na kazdych 1000 pacjentdow leczonych przez 2 lata ochrong do 10 [CI: 0 do 20]
dodatkowych pacjentéw przed wystapieniem nowego incydentu niedokrwienia. Analiza ogdlne;j
umieralnosci, jako wtérnego punktu koncowego, nie wykazata zadnych znaczacych réznic pomiedzy
klopidogrelem (5,8%) a ASA (6,0%).

W analizie podgrup wydzielonych na podstawie stanow kwalifikujacych do wiaczenia do badania
(zawal mig$nia sercowego, udar niedokrwienny i PAD) okazato sie¢, ze najwicksza korzys¢ (osiagajaca
znamienno$¢ statystyczna przy p=0,003) odniesli pacjenci witaczeni z powodu PAD (szczego6lnie ci

z zawalem mig$nia sercowego w wywiadzie) (RRR=23,7%; CI: 8,9 do 36,2) i mniejsza (nie r6znigca
si¢ znamiennie od ASA) pacjenci z udarem (RRR=7,3%; CI: -5,7 do 18,7 [p=0,258]). U pacjentow,
ktorzy zostali wigczeni do badania jedynie na podstawie §wiezego zawatlu migénia sercowego,
klopidogrel byt liczbowo gorszy, ale nie rdznit si¢ statystycznie od ASA (RRR=-4,0%; CI: -22,5 do
11,7 [p=0,639]). Ponadto analiza podgrup wedtug wieku sugerowata, ze korzy$¢ ze stosowania
klopidogrelu u pacjentow w wieku powyzej 75 lat byla mniejsza niz obserwowana u pacjentow

w wieku <75 lat.

Poniewaz badanie CAPRIE nie posiadalo mocy do oceny skuteczno$ci w poszczegdlnych podgrupach,
nie jest jasne, czy roznice we wzglednym zmniejszeniu ryzyka miedzy réznymi stanami sg
rzeczywiste, czy sg wynikiem przypadku.

Ostry zespot wiencowy

Badanie CURE obejmowato 12 562 pacjentow z ostrym zespotem wiencowym bez uniesienia odcinka
ST (niestabilna dtawica piersiowa lub zawal migs$nia sercowego bez zatamka Q), u ktérych w ciagu
24 godzin rozpoczal si¢ ostatni epizod bolu w klatce piersiowej lub wystapity objawy sugerujace
niedokrwienie. Pacjenci musieli mie¢ albo zmiany w EKG zgodne z nowym niedokrwieniem, albo
zwickszong aktywnos¢ enzymow sercowych lub stezenie troponiny I lub T, co najmniej 2-krotnie
przewyzszajace gorna granice wartosci uznanych za prawidtowe. Pacjentéw losowo przydzielono do
grupy otrzymujacej klopidogrel (dawka nasycajaca 300 mg, a nastepnie 75 mg/dobe, n=6259) lub do
grupy placebo (n=6303), oba podawane w skojarzeniu z ASA (od 75 do 325 mg raz na dobg) i innymi
standardowymi sposobami leczenia. Pacjenci byli leczeni do jednego roku. W badaniu CURE 823
(6,6%) pacjentow otrzymywalo jednoczesne leczenie antagonistami receptora GPIIb/Illa. Heparyny
podawano ponad 90% pacjentdéw i nie wptywalo to znaczaco na czgstotliwos$¢ krwawienia w grupie
klopidogrelu i placebo.

Liczba pacjentéw, u ktorych wystapil pierwszorzedowy punkt koncowy [zgon z przyczyn sercowo-
naczyniowych (ang. CV- Cardiovascular), zawal mig¢énia sercowego lub udar moézgu] wynosita 582
(9,3%) w grupie leczonej klopidogrelem i 719 (11,4%) w grupie otrzymujacej placebo, wzgledne
zmniejszenie ryzyka dla grupy leczonej klopidogrelem wynosito 20% (95% CI: 10% do 28%;
p=0,00009) (wzgledne zmniejszenie ryzyka: 17% jesli pacjenci byli leczeni zachowawczo, 29% u
pacjentow poddanych zabiegowi przezskornej angioplastyki wiencowej (ang. PTCA - Percutaneous
Transluminal Coronary Angioplasty) ze stentem lub bez stentu i 10% u pacjentdéw poddanych
pomostowaniu aortalno-wiencowemu (ang. CABG - Coronary Artery Bypass Graft). Leczenie
zapobiegato nowym zdarzeniom sercowo-naczyniowym (pierwszorzedowy punkt koncowy), ze
wzglednym zmniejszeniem ryzyka 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 miesigcami
0-1, 1-3, 3-6, 6-9 1 9-12. Zatem powyzej 3 miesi¢cy leczenia korzy$¢ obserwowana w grupie
klopidogrel+ASA nie zwigkszata si¢ dalej, podczas gdy ryzyko krwotoku utrzymywato si¢ (patrz
punkt 4.4).



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

Liczba pacjentow, u ktorych wystgpit rownorzedny pierwszorzedowy punkt koncowy (§mierc¢

z przyczyn CV, MI, udar lub oporne na leczenie niedokrwienie) wynosita 1035 (16,5%) w grupie
leczonej klopidogrelem i 1187 (18,8%) w grupie otrzymujacej placebo; wzgledne zmniejszenie ryzyka
w grupie leczonej klopidogrelem wynosito 14% (95% CI: 6% do 21%, p=0,0005). Ta korzys¢
spowodowana byta gtéwnie statystycznie znamiennym zmniejszeniem czg¢stosci MI [287 (4,6%)

w grupie leczonej klopidogrelem i 363 (5,8%) w grupie otrzymujacej placebo]. Nie obserwowano
wplywu na czestos¢ powtornej hospitalizacji z powodu niestabilnej dtawicy piersiowe;.

Wiyniki uzyskane w populacjach o réznych charakterystykach (np. niestabilna dtawica piersiowa lub
MI bez zatamka Q, poziomy ryzyka od matego do duzego, cukrzyca, potrzeba wykonania
rewaskularyzacji, wiek, ptec, itd.) byly zgodne z wynikami pierwotnej analizy. Szczegoélnie,

w analizie post hoc, ktora objeto 2172 pacjentdw (17% uczestnikéw badania CURE), ktérym
wszczepiono stenty (badanie Stent-CURE), dane wskazywaty na znamienne zmniejszenie wzglednego
ryzyka o 26,2% na korzys¢ klopidogrelu wzgledem placebo w odniesieniu do réwnorzednego
pierwszorzedowego punktu koncowego, obejmujacego zgon z przyczyn sercowo-naczyniowych,
zawal mig$nia sercowego i udar mézgu. Stwierdzono takze znamienne zmniejszenie ryzyka
wzglednego o0 23,9% w odniesieniu do drugiego rownorzgdnego pierwszorzedowego punktu
koncowego (zgon z przyczyn sercowo-naczyniowych, zawat migénia sercowego, udar moézgu lub
niedokrwienie oporne na leczenie). Ponadto profil bezpieczenstwa leczenia klopidogrelem w tej
podgrupie pacjentow nie budzit szczegdlnych zastrzezen. Wyniki uzyskane w tej szczegolnej grupie
pacjentow byly zgodne z obserwowanymi w catym badaniu.

Obserwowane korzysci ze stosowania klopidogrelu byly niezalezne od innych doraznych

1 dlugotrwatych terapii uktadu sercowo-naczyniowego (takich jak heparyna lub drobnoczasteczkowa
heparyna, antagonisci GPIIb/IIla, leki zmniejszajace stg¢zenie lipidow, leki beta-adrenolityczne

i inhibitory ACE). Skuteczno$¢ klopidogrelu obserwowano niezaleznie od dawki ASA (od 75 do
325 mg raz na dobg).

U pacjentow z ostrym zawatem migénia sercowego z uniesieniem odcinka ST bezpieczenstwo
stosowania i skuteczno$¢ klopidogrelu byty oceniane w dwdch randomizowanych badaniach
kontrolowanych placebo, przeprowadzanych metoda podwdjnej $lepej proby, CLARITY

i COMMIT.

Badanie CLARITY obejmowato 3491 pacjentéw, u ktorych w ciggu ostatnich 12 godzin wystapit
zawal mig$nia sercowego z uniesieniem odcinka ST, zakwalifikowanych do leczenia
trombolitycznego. Pacjenci otrzymywali klopidogrel (dawka nasycajaca 300 mg, a nastepnie 75 mg na
dobg, n=1752) lub placebo (n=1739), obydwa w skojarzeniu z ASA (150 do 325 mg jako dawka
nasycajaca, a nastepnie 75 do 162 mg na dobe), lekiem fibrynolitycznym i, jezeli wskazane, z heparyna.
Pacjenci byli obserwowani przez 30 dni. Pierwszorzgdowy punkt koncowy badania stanowito tagczne
wystgpienie zamknig¢cia tetnicy zwigzanej z zawalem w angiogramie przed wypisem ze szpitala lub
zgon badz powtorny zawat mig$nia sercowego przed angiografig naczyn wiencowych. U pacjentow,
ktorzy nie mieli wykonanej angiografii, pierwszorzegdowym punktem koncowym byt zgon lub
powtorny zawat migsnia sercowego do 8 dni lub do wypisu ze szpitala. Badana populacja obejmowata
19,7% kobiet oraz 29,2% pacjentéw w wieku =65 lat. Ogoétem 99,7% pacjentéw 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 i 63% statyny.

15,0% pacjentow w grupie leczonej klopidogrelem oraz 21,7% w grupie otrzymujacej placebo
osiggneto pierwszorzgdowy punkt koncowy badania, co stanowi bezwzgledne zmniejszenie o 6,7%
oraz zmniejszenie o 36% szans osiagnigcia punktu koncowego na korzy$¢ klopidogrelu (95% CI: 24,
47%; p<0,001), zwigzane glownie ze zmniejszeniem wystgpowania zamknigtych tetnic zwigzanych
z zawalem. Korzysci te wystgpowaty zgodnie we wszystkich uprzednio wyszczegolnionych



podgrupach, obejmujacych wiek i pte¢ pacjentéw, umiejscowienie zawatu oraz typ stosowanego leku
fibrynolitycznego lub heparyny.

Badanie COMMIT o modelu czynnikowym 2x2 grupy obejmowato 45 852 pacjentow, u ktorych

w ciggu ostatnich 24 godzin wystapity objawy wskazujace na zawat migénia sercowego

z potwierdzajacymi to zmianami w EKG (tj. uniesieniem odcinka ST, obnizeniem odcinka ST lub
blokiem lewej odnogi peczka Hisa). Pacjenci otrzymywali klopidogrel (75 mg na dobe, n=22 961) lub
placebo (n=22 981) w skojarzeniu z ASA (162 mg na dobe¢) przez 28 dni lub do wypisu ze szpitala.
Rownorzedne pierwszorzgdowe punkty koncowe stanowity zgon z dowolnej przyczyny oraz pierwsze
wystapienie: ponownego zawatu, udaru mézgu lub zgonu. Badana populacja obejmowata 27,8%
kobiet, 58,4% pacjentow w wieku co najmniej 60 lat (26% w wieku >70 lat) oraz 54,5% pacjentow
otrzymujacych leki fibrynolityczne.

Klopidogrel w znaczacy sposob zmniejszat wzgledne ryzyko zgonu z dowolnej przyczyny o 7%
(p=0,029) oraz acznie wzglgdne ryzyko ponownego zawatu, udaru mézgu i zgonu o 9% (p=0,002), co
stanowi bezwzgledne zmniejszenie odpowiednio o 0,5% i 0,9%. Korzysci te wystgpowaty bez
wzgledu na wiek, pte¢ oraz stosowanie lub nie stosowanie lekow fibrynolitycznych i byty
obserwowane juz w ciggu 24 godzin.

5.2  Wlasciwosci farmakokinetyczne

Wchtanianie

Klopidogrel podawany w pojedynczych i wielokrotnych dawkach doustnych 75 mg na dobe jest
szybko wchtaniany. Srednie maksymalne stezenia w osoczu niezmienionego klopidogrelu (wynoszace
okoto 2,2-2,5 ng/ml po podaniu pojedynczej dawki doustnej 75 mg) stwierdzano po uplywie okoto

45 minut od podania. Wchtanianie ustalane na podstawie wydalania metabolitow klopidogrelu

W moczu wynosi co najmniej 50%.

Dystrybucja

W warunkach in vitro klopidogrel i jego gtéwny krazacy metabolit (nieaktywny) wigzg si¢
odwracalnie z biatkami ludzkiego osocza (odpowiednio w 98% i 94%). Wigzanie to nie ulega
wysyceniu in vitro w szerokim zakresie stgzen.

Metabolizm

Klopidogrel jest w znacznym stopniu metabolizowany w watrobie. Zarowno in vitro, jak i in vivo,
metabolizm klopidogrelu przebiega dwiema drogami: w jednej biora udziat esterazy i prowadzi ona do
hydrolizy do nieczynnego kwasu karboksylowego (85% krazacych metabolitow), za§ w drugiej
uczestniczg liczne enzymy cytochromu P450. Klopidogrel jest najpierw przeksztalcany do posredniego
metabolitu, 2-oksoklopidogrelu. Dalszy metabolizm powstatego zwiazku prowadzi do wytworzenia
czynnego metabolitu, tiolowej pochodnej klopidogrelu. W warunkach in vitro w tym szlaku
metabolicznym uczestniczg izoenzymy CYP3A4, CYP2C19, CYP1A2 i CYP2B6. Czynny tiolowy
metabolit, ktory zostal wyizolowany in vitro, szybko i nieodwracalnie wiaze si¢ z receptorami ptytek
krwi, hamujgc w ten sposob ich agregacje.

Wydalanie
U ludzi okoto 50% podanego doustnie klopidogrelu znakowanego '*C byto wydalane w moczu,

a okoto 46% z katem w 120-godzinnym okresie po podaniu. Okres pottrwania klopidogrelu po
doustnym podaniu pojedynczej dawki 75 mg wynosit okoto 6 godzin. Okres pottrwania w fazie
eliminacji glownego krazacego (nieczynnego) metabolitu po podaniu pojedynczym

i wielokrotnym wynosit 8 godzin.

Farmakogenetvka

Klopidogrel aktywowany jest przez kilka polimorficznych enzyméw CYP450. [zoenzym CYP2C19
uczestniczy w wytwarzaniu zardwno czynnego, jak i posredniego metabolitu (2-oksoklopidogrelu).
Farmakokinetyka i1 dziatanie przeciwplytkowe czynnego metabolitu klopidogrelu, oznaczane ex vivo
w testach agregacji, r6znig si¢ w zaleznosci od genotypu CYP2C19. Allel CYP2C19*1 odpowiada

w pehi funkcjonalnemu, za$ allele CYP2C19*2 i CYP2C19*3 zmniejszonemu metabolizmowi. Allele




CYP2C19*2 i CYP2C19*3 stanowig 85% alleli o zmniejszonej aktywnosci u 0sob rasy biatej i 99%
u rasy zottej. Do innych alleli zwigzanych ze zmniejszonym metabolizmem nalezg CYP2C19*4, *5,
*6, *7 1 *8, ale wystepuja one rzadziej w populacji ogdlnej. Czestosci fenotypow i genotypow
izoenzymu CYP2C19 opisywane w pismiennictwie przedstawiono w tabeli nizej.

Czestosé wystepowania fenotypu i genotypu CYP2C19

Czestosé (%)
Rasa biala | Rasa czarna | Rasa zélta
(n=1356) (n=966) (n=573)
Szybki metabolizm: CYP2C19*1/*1 74 66 38
Sredni metabolizm: CYP2C19*1/*2 lub *1/*3 26 29 50
Wolny metabolizm: CYP2C19*2/*2, *2/*3 lub *3/*3 2 4 14

Dotychczas wplyw genotypu izoenzymu CYP2C19 na farmakokinetyke czynnego metabolitu
klopidogrelu oceniano u 227 os6b uczestniczacych w 7 badaniach. Zmniejszony metabolizm

z udziatem CYP2C19 u 0s6b $rednio i wolno metabolizujgcych zmniejszal wartosci C,..x 1 AUC dla
czynnego metabolitu o 30-50% po podaniu dawek nasycajacych 300 lub 600 mg i dawek
podtrzymujacych 75 mg. Mniejsza ekspozycja na czynny metabolit powoduje stabsze hamowanie
agregacji ptytek lub wigkszg resztkowa aktywnos$¢ ptytek. Do tej pory opisano zmniejszone dziatanie
przeciwplytkowe klopidogrelu u 0osob $rednio i wolno metabolizujacych w 21 badaniach z udziatem
4520 badanych. Wzgledna ro6znica w dziataniu przeciwptytkowym miedzy grupami genotypowymi jest
r6zna w poszczegdlnych badaniach i zalezy od zastosowanej metody oceny odpowiedzi na leczenie, ale
wynosi zwykle ponad 30%.

Zwiazek miedzy genotypem CYP2C19 a skutkiem leczenia klopidogrelem oceniano w 2 badaniach
klinicznych w analizie post hoc (w cz¢sci badania CLARITY [n=465] i TRITON-TIMI 38 [n=1477])
oraz 5 badaniach kohortowych (tacznie n=6489). W badaniu CLARITY i jednym z badan kohortowych
(n=765; Trenk) czestos¢ incydentéw sercowo-naczyniowych nie roznila si¢ znaczaco w zaleznosci od
genotypu. W badaniu TRITON-TIMI 38 i 3 badaniach kohortowych (n=3516; Collet, Sibbing, Giusti)
u pacjentoOw z zaburzonym metabolizmem (tgcznie $rednio i wolno metabolizujacych) czesciej
wystepowaly incydenty sercowo-naczyniowe (zgon, zawal mig¢$nia sercowego i udar mozgu) lub
zakrzepica w stencie w porownaniu z osobami szybko metabolizujacymi. W pigtym badaniu
kohortowym (n=2208; Simon) zwigkszong czestos¢ takich incydentow obserwowano tylko u oséb
wolno metabolizujacych.

Badanie farmakogenetyki pozwala na rozpoznanie genotypow zwigzanych ze zmienng aktywno$cia
izoenzymu CYP2C19.

Mozliwe jest istnienie genetycznych wariantow innych enzyméw CYP450, zdolnych do wytwarzania
czynnego metabolitu klopidogrelu.

Szczegodlne grupy pacjentow

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

Zaburzenia czynnosci nerek

Po podaniu wielokrotnych dawek 75 mg klopidogrelu na dob¢ hamowanie indukowanej przez ADP
agregacji ptytek u osob z cigzka chorobg nerek (klirens kreatyniny od 5 do 15 ml/min) byto stabsze
(0 25%) niz obserwowane u zdrowych o0sob, jednak wydtuzenie czasu krwawienia byto podobne do
stwierdzanego u zdrowych 0s6b otrzymujacych 75 mg klopidogrelu na dobg¢. Ponadto kliniczna
tolerancja byta dobra u wszystkich pacjentow.



Zaburzenia czynnosci wgtroby

Po podaniu wielokrotnych dawek 75 mg klopidogrelu na dobe przez 10 dni pacjentom z ciezkimi
zaburzeniami czynnos$ci watroby hamowanie indukowanej przez ADP agregacji ptytek bylo podobne
do obserwowanego u 0s6b zdrowych. Srednie wydhuzenie czasu krwawienia w obu grupach byto
zblizone.

Rasa

Rozpowszechnienie alleli CYP2C19, wptywajacych na $redni i wolny metabolizm z udziatem tego
izoenzymu, rézni si¢ zaleznie od rasy/przynaleznos$ci do grupy etnicznej (patrz ,,Farmakogenetyka”).
Ze wzgledu na ograniczong ilo$¢ danych literaturowych dotyczacych populacji azjatyckich nie mozna
oceni¢ klinicznych skutkow wptywu genotypéw CYP2C19 na wyniki leczenia klopidogrelem.

5.3 Przedkliniczne dane o bezpieczenstwie

Podczas badan nieklinicznych u szczura i pawiana najczgséciej obserwowanymi objawami byly
zmiany w watrobie. Wystepowatly one przy dawkach odpowiadajacych co najmniej 25-krotnej
ekspozycji spotykanej u ludzi otrzymujacych dawke kliniczng 75 mg/dobe i1 byly konsekwencja
wplywu na watrobowe enzymy metabolizujace. Takiego wptywu nie obserwowano u ludzi
otrzymujacych klopidogrel w dawce terapeutyczne;.

Po bardzo duzych dawkach odnotowano réwniez u szczura i pawiana ztg zotadkowg tolerancje
klopidogrelu (zapalenie btony $luzowej zotadka, nadzerki btony §luzowej zotadka i (Iub)
wymioty).

Nie dowiedziono dziatania rakotworczego, gdy klopidogrel podawano przez 78 tygodni myszom i przez
104 tygodnie szczurom w dawkach do 77 mg/kg mc. na dobe (co odpowiada co najmniej 25-krotnej
ekspozycji u ludzi otrzymujacych dawke kliniczng 75 mg/dobe).

W szeregu badan in vivo i in vitro klopidogrel nie wykazywat dziatania genotoksycznego.

Stwierdzono, ze klopidogrel nie ma wptywu na ptodno$¢ samcdw i samic szczuréw i nie byt
teratogenny ani u szczuréw, ani u krolikow. Klopidogrel podawany szczurom w okresie laktacji
powodowat niewielkie opdznienie rozwoju potomstwa. Specjalne badania farmakokinetyczne
przeprowadzone przy uzyciu znakowanego radioaktywnie klopidogrelu wykazaty, ze zwigzek
macierzysty lub jego metabolity przenikaja do mleka. Nie mozna wykluczy¢ skutku bezposredniego
(niewielkiej toksycznosci) oraz posredniego (pogorszenie smaku).

6. DANE FARMACEUTYCZNE
6.1 Wykaz substancji pomocniczych

Mannitol

Celuloza mikrokrystaliczna (Avicel PH 112)
Hydroksypropyloceluloza niskopodstawiona
Olgj roslinny uwodorniony

Otoczka:

Opadry Pink 03B54942:
Hypromeloza 6¢P

Tytanu dwutlenek (E171)
Makrogol 400

Zelaza tlenek czerwony (E172)

Tusz S-1-27794 Black:
Szelak

Zelaza tlenek czarny (E172)
Alkohol n-butylowy



Woda oczyszczona

Glikol propylenowy (E1520)

Etanol metylowany

Alkohol izopropylowy

6.2 Niezgodnosci farmaceutyczne
Nie dotyczy.

6.3 OKkres waznosci

2 lata
Po pierwszym otwarciu butelki: 4 miesigce

6.4 Specjalne Srodki ostroznosci podczas przechowywania

Nie przechowywac w temperaturze powyzej 25°C.
Po pierwszym otwarciu (butelki): nie przechowywaé¢ w temperaturze powyzej 25°C.

6.5 Rodzaj i zawarto$¢ opakowania

Blistry z folii OPA/Aluminium/PVC/Aluminium: 14, 28, 30, 50, 56, 84, 90 i 100 tabletek
powlekanych w tekturowym pudetku.

Blistry z folii PVC/Aclar/Aluminium: 14, 28, 30, 50, 56, 84, 90 i 100 tabletek powlekanych
w tekturowym pudetku.

Butelki z HDPE z zamknigciem PP zabezpieczajacym przed dostgpem dzieci, z saszetkg zawierajaca
srodek pochlaniajacy wilgoc¢: 100 tabletek powlekanych.

Butelki z HDPE z delikatnie zebrowang zakretka z PP 1 saszetkg zawierajacg $§rodek pochtaniajacy
wilgo¢: 500 tabletek powlekanych.

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

6.6  Specjalne Srodki ostroznosci dotyczace usuwania produktu leczniczego

Bez szczegolnych wymagan.

7. PODMIOT ODPOWIEDZIALNY POSIADAJACY POZWOLENIE NA DOPUSZCZENIE
DO OBROTU

1A Pharma GmbH

Keltenring 1+3

82041 Oberhaching, Niemcy

8. NUMER POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

Pozwolenie nr 16528

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

18.02.2010



10. DATA ZATWIERDZENIA LUB CZESCIOWEJ ZMIANY TEKSTU
CHARAKTERYSTYKI PRODUKTU LECZNICZEGO
Styczen 2011.



