CHARAKTERYSTYKA PRODUKTU LECZNICZEGO

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Clopigamma 75 mg tabletki powlekane

(Clopidogrelum)

2. SKLAD JAKOSCIOWY I ILOSCIOWY SUBSTANCII CZYNNYCH
Kazda tabletka powlekana zawiera 75 mg clopidogrelu.

Substancje pomocnicze: kazda tabletka powlekana zawiera 5,0 mg oleju rycynowego uwodornionego
177,36 mg laktozy oraz 1,2 mg butylohydroksyanizoiu.

b

Pelny wykaz substancji pomocniczych, patrz punkt 6.1.

3. POSTAC FARMACEUTYCZNA

Tabletka powlekana.
Produkt Clopigamma to czerwonawe, okragte tabletki powlekane.

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

* U pacjentéw z zawalem miesnia sercowego (od kilku dni do mniej niz 35 dni), z udarem
niedokrwiennym (od 7 dni do mniej niz 6 miesigcy) oraz z rozpoznang choroba tetnic obwodowych.

* U pacjentéw z ostrym zespolem wiedicowym: ‘
- bez uniesienia odcinka ST (niestabilna dlawica piersiowa lub zawat migsnia sercowego bez zatamka Q,w
tym pacjentéw, ktorym wszczepia si¢ stent w czasie zabiegu przezskomej angioplastyki wieficowej, w
skojarzeniu z kwasem acetylosalicylowym (ang. ASA)
- Z Ostrym zawalem migénia Sercowego z uniesieniem odcinka ST, w skojarzeniu z ASA, u pacjentow
leczonych zachowawezo kwalifikujacych sie do leczenia trombolitycznego.

W celu uzyskania dodatkowych informacji, patrz punkt 5.1.
42 Dawkowanie i spos6b podawania
* Dorofli i osoby w podeszlym wieku
Klopidogrel nalezy podawaé w pojedynczej dawce 75 mg na dobe, z Jedzeniem lub bez jedzenia.
U pacjentéw z ostrym zespotem wiericowym:
- bez uniesienia odcinka ST (niestabiina dlawica piersiowa lub zawat migsnia sercowego
bez zatamka Q): leczenie klopidogrelem nalezy rozpocza¢ od pojedynczej dawki

nasycajacej 300 mg i nastepnie kontynuowaé dawkg 75 mg raz na dob¢ (z kwasem
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acetylosalicylowym (ASA) 75 mg do 325 mg na dobg). Poniewaz wicksze dawki ASA
byly zwigzane z wiekszym ryzykiem krwawienia, zaleca sig zeby dawka ASA nie byla
wigksze niz 100 mg. Optymalny czas trwania leczenia nie zostal wyraznie ustalony. Dane
z badan klinicznych potwierdzaja stosowanie do 12 miesigcy, a maksymalnie korzystny
wynik leczenia obserwowano po 3 miesigcach (patrz punkt 5.1).

- z ostrym zawatem migs$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 pacjentéw powyzej 75. roku zycia leczenie kiopidogrelem nalezy rozpoczaé bez
podawania dawki nasycajacej. Leczenie skojarzone nalezy rozpoczaé jak najszybeiej po
wystapieniu objawow i kontynuowaé przez co najmniej 4 tygodnie. Nie badano korzysci z
Jednoczesnego stosowania klopidogrelu i ASA w okresie powyzej 4 tygodni w tym
modelu leczenia (patrz punkt 5.1).

¢ Farmakogenetyka
Pacjenci o stabym metabolizmie izoenzymu CYP2C19 wykazuja slabsza odpowiedz kliniczng na leczenie

klopidogrelem. Optymalny schemat dawkowania nie zostat jeszcze ustalony v 0s6b stabo metabolizujacych
(patrz punkt 5.2).

¢ Dzieci i miodziez
Nie ustalono dotychczas bezpieczenstwa stosowania i skutecznosci

o Zaburzenie czynnosci nerek

Doswiadezenie terapeutyczne u pacjentow z zaburzeniem czynnosci nerek Jest ograniczone (patrz
punkt 4.4),

* Zaburzenie czynnoéci watroby

Doswiadczenie terapeutyczne u pacjentéw z umiarkowanie nasilonymi chorobami watroby, ktdrzy
moga mie¢ sktonnosci do krwawien jest ograniczone (patrz punkt 4.4).

4.3 Przeciwwskazania

* Nadwrazliwo$¢ na substancje czynna lub na ktrakolwiek substancje pomocnicza.
o Cigzkie zaburzenie czynnosci watroby.
* Czynne patologiczne krwawienie, takie Jjak wrzdd trawienny lub krwotok wewnatrzczaszkowy.

4.4  Specjalne ostrzezenia i $rodki ostroznosci dotyczgce stosowania

Z powodu ryzyka krwawienia i hematologicznych dziatan niepozadanych nalezy niezwlocznie
rozwazy¢ oznaczenie morfologii krwi i (lub) inne odpowiednie badania, kiedy tylko objawy kliniczne
sugerujace wystapienie krwawienia pojawia sie podczas przebiegu leczenia (patrz punkt 4.8).
Podobnie jak w przypadku innych tekéw przeciwptytkowych, nalezy zachowaé ostroznodé stosujac
klopidogrel u pacjentéw, ktérzy moga byé obcigZeni ryzykiem wystapienia wigkszego krwawienia z
powodu urazu, zabiegu chirurgicznego lub innych stanéw patologicznych, i u pacjentéw
otrzymujacych ASA, heparyne, inhibitory glikoprotein 1Ib/I11a oraz niesteroidowe leki
przeciwzapalne, w tym inhibitory Cox-2. Pacjentéw nalezy dokfadnie obserwowaé pod katem
wystapienia jakichkolwiek objawéw krwawienia, wlgcznie z krwawieniem utajonym, zwlaszcza
podczas pierwszych tygodni leczenia i (lub) po inwazyjnych zabiegach kardiologicznych lub po
zabiegu chirurgicznym. Jednoczesne stosowanie klopidogrelu i doustnych lekow
przeciwzakrzepowych nie jest zalecane, poniewaz moze to zwigkszaé intensywnos¢ krwawien (patrz
punkt 4.5).

JeSli pacjent ma by¢ poddany planowemu zabiegowi chirurgicznemu, a dzialanie przeciwplytkowe Jest
tymczasowo niepozadane, leczenie klopidogrelem nalezy przerwaé na 7 dni przed zabiegiem
chirurgicznym. Pacjenci powinni informowaé lekarzy i lekarzy stomatologéw o przyjmowaniu
kiopidogrelu przed zaplanowaniem jakiegokolwiek zabiegu chirurgicznego i przed zastosowaniem
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kazdego nowego produkty leczniczego. Klopidogrel wydtuza czas krwawienia i powinien by¢
stosowany ostroznie u pacjentéw ze zmianarmi chorobowymi usposabiajacymi do krwawien
(zwlaszcza z przewodu pokarmowego i wewnatrzgatkowych).

Pacjentéw nalezy poinformowacd, ze tamowanie krwawienia moze trwad diuzej, niz zazwyczaj,
Jesli przyjmuja klopidogrel (w monoterapii lub w skojarzeniu z ASA) i ze powinni informowaé lekarza o
kazdym nietypowym krwawieniu (miejsce oraz czas trwania).

Bardzo rzadko donoszono o wystgpowaniu zakrzepowej plamicy matoptytkowej (ang. Thrombotic
Thrombocytopenic Purpura-TTP) po leczeniu klopidogrelem, czasami po krotkiej ekspozycji.
Charakteryzuje sig ona wystapieniem trombocytopenii i mikroangiopatycznej niedokrwistosci
hemolitycznej, skajarzonej albo ze zmianami neurologicznymi, albo z zaburzeniami czynnosci nerek,
lub tez z goraczka. TTP jest potencjalnie Smiertelnym stanem wymagajacym natychmiastowego
leczenia, wigcznie z plazmafereza.

Ze wzgledu na brak danych, stosowanie ktopidogrelu nie jest zalecane podczas pierwszych 7 dni od
ostrego udaru niedokrwiennego.

Farmakogenetyka:

W oparciu o dane z pi$miennictwa mozna stwierdzié, ze u pacjentow z genetycznie uwarunkowana stabg
aktywnoscia izoenzymu CYP2C19 wystepuje mniejsza ekspozycja na aktywne metabolity klopidogrelu,
stabsze zahamowanie agregacji plytek krwi oraz z reguty czgstsze wystepowanie zdarzen sercowo-
naczyniowych po przebytym zawale miesnia Sercowego w poréwnaniu do pacjentéw z prawidtows
czynnoscia izoenzymu CYP2C19 (patrz punkt 5.2).

Poniewaz klopidogrel jest metabolizowany do aktywnych metabolitw czgsciowo przez CYP2C19,
stosowanie lekow, ktore hamuja aktywnos¢ tego enzymu moze powodowac zmniejszenie stezenia
aktywnego metabolitu klopidogrelu i zmniejszenie skutecznosci klinicznej. Jednoczesne stosowanie lekow
hamujacych CYP2C19 jest niezalecane (patrz punkt 4.5 — wykaz inhibitoréw CYP2C19 patrz takze punkt
5.2).

Chociaz istnieja rézne dane dotyczace zahamowania cytochromu CYP2C19 przez leki z grupy inhibitoréw
pompy protonowej, badania kliniczne wskazujg na mozliwo$é interakcji pomigdzy klopidogrelem i
prawdopodobnie wszystkimi lekami z tej grupy. Dlatego nalezy unikaé jednoczesnego stosowania
inhibitoréw pompy protonowej, jesli nie jest to niezbedne. Nie ma pewnosci, ze inne leki zmniejszajace
wydzielanie soku zoladkowego jak blokery H2 lub leki zobojgtniajace sok zoladkowy wplywaty na
przeciwplytkowe dziatanie klopidogrelu.

Dogwiadczenie terapeutyczne w stosowaniu klopidogrelu u pacjentéw z zaburzeniem czynnosci nerek
Jest ograniczone. Dlatego klopidogrel nalezy stosowaé ostroznie u tych pacjentéw (patrz punkt 4.2).

Doswiadczenie u pacjentéw z umiarkowanie nasilonymi chorobami watroby, ktdrzy moga mie¢
sktonnosci do krwawie, jest ograniczone. Dlatego klopidogrel nalezy stosowac ostroznie w tej
populacji (patrz punkt 4.2).

Ten produkt leczniczy zawiera laktoze. Nie nalezy stosowaé u pacjentéw z rzadko wystepujacy dziedziczng
nietolerancja galaktozy, niedoborem laktazy (typu Lapp) lub zespolem ztego wchianiania glukozy-galaktozy,

Ten produkt leczniczy zawiera olej rycynowy uwedorniony, ktéry moze powodowa¢é niestrawnosé i
biegunke.

4.5 Interakcje z innymi lekami i inne rodzaje interakeji

Doustne leki przeciwzakrzepowe: jednoczesne stosowanie klopidogretu i doustnych lekéw
przeciwzakrzepowych nie jest zalecane, poniewaz moze to zwigksza¢ intensywno$é krwawien (patrz
punkt 4.4),

Inhibitory glikoprotein Ib/Illa: nalety zachowat ostrono§é stosujac klopidogrel u pacjentéw,
ktérzy moga byé obciazeni ryzykiem wystapienia wickszego krwawienia z powodu urazu, zabiegu
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chirurgicznego lub innych stanéw patologicznych, i ktérzy otrzymujq jednoczesnie inhibitory
glikoprotein b/llla (patrz punkt 4.4).

Kwas acetylosalicylowy (AS4): ASA nie modyfikowat 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
zwigkszato znaczaco wydtuzenia czasu krwawienia wywolanego przyjmowaniem klopidogrelu.
Farmakodynamiczna interakcja mi¢dzy klopidogrelem i kwasem acetylosalicylowym jest mozliwa i

moze prowadzi¢ do zwigkszenia ryzyka krwawienia. Dlatego jednoczesne stosowanie nalezy

podejmowaé ostroznie (patrz punkt 4.4). Niemniej jednak, klopidogre! i ASA byly podawane jednoczesnie
przez okres do jednego roku (patrz punkt 5.1).

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

Leki trombolityczne: bezpieczefstwo Jjednoczesnego podawania klopidogrelu, iekdw
trombolitycznych swoistych lub nieswoistych dla fibryny oraz heparyn oceniano u pacjentow z ostrym
zawalem migénia sercowego. Czesto$é wystepowania klinicznie znaczacego krwawienia byla

podobna, do obserwowanej podczas jednoczesnego podawania lekow trombolitycznych i heparyny z ASA
(patrz punkt 4.8).

Niesteroidowe leki przeciwzapalne (NLPZ): w badaniu klinicznym, przeprowadzonym u zdrowych
ochotnikéw, jednoczesne podawanie klopidogrelu i naproksenu zwiekszato utajong utrate krwi z
przewodu pokarmowego. Jednak z powodu braku badas interakcji z innymi NLPZ nie jest obecnie
Jasne, czy istnieje zwickszone ryzyko krwawienia z przewodu pokarmowego podczas stosowania
wszystkich NLPZ. Zatem jednoczesne stosowanie NLPZ, w tym inhibitoréw Cox-2, i klopidogrelu
wymaga zachowania ostroznoéci (patrz punkt 4.4),

Inne jednoczesnie stosowane sposoby leczenia:

Poniewaz klopidogrel jest metabolizowany do aktywnych metabolitéw czgsciowo przez CYP2C19,
stosowanie lekéw, ktore hamuja aktywnoéé tego enzymu moze powodowaé zmniejszenie stezenia czynnych
metabolitéw klopidogrelu i zmniejszenie skutecznosci klinicznej. Jednoczesne stosowanie lekéw
hamujacych CYP2C19 nie jest zalecane (patrz punkt 4.4 oraz punkt 5.2).

Leki hamujace CYP2C19 to migdzy innymi: omeprazol i esomeprazol, fluwoksamina, fluoksetyna,
moklobemid, worykonazol, fluokonazol, tyclopidyna, cyprofloksacyna, cymetydyna, karbamazepina,
oksacarbazepina i chloramfenikol.

Inhibitory Pompy Protonowej:

Chociaz hamowanie CYP2C19 zmienia sie w obrebie inhibitoréw pompy protonowej, badania kliniczne
sugeruja istnienie interakcji migdzy klopidogrelem i prawdopodobnie wszystkimi lekami z tej grupy. Dlatego
nalezy unikaé jednoczesnego stosowania inhibitoréw pompy protonowej, jesli nie jest to niezbedne. Brak jest
dowod6w $wiadczacych o tym, e inne leki zmniejszajace wydzielanie soku zoladkowego jak leki blokujace
receptor H2 lub leki zobojetniajace sok zoladkowy wplywaly na przeciwplytkowe dziatanie klopidogrelu.

W celu zbadania mozliwych interakeji farmakodynamicznych i farmakokinetycznych przeprowadzono
szereg innych badar klinicznych z zastosowaniem klopidogrelu i innym leczeniem skojarzonym. Nie
zaobserwowano znaczacych farmakodynamicznie interakeji w trakcie podawania kropidogrelu w skojarzeniu
z atenololem, nifedypina lub z obydwoma tymi lekami atenololem i nifedypina,

Dodatkowo, jednoczesne podawanie fenobarbitalu, cymetydyny oraz estrogenu nie wpiywato w Znaczacy
sposob na farmakokinetyczne dzialanie klopidogrelu,



Farmakokinetyka digoksyny oraz teofiliny nie zmieniata sig po jednoczesnym podawaniu klopidogrelu. Leki
zobojetniajace sok zotadkowy nie zmienialy stopnia wehianiania klopidogrelu,

Dane z badan z mikrosomami watroby ludzkiej wskazywaly, ze metabolit klopidogrelu, bedacy
kwasem karboksylowym, mogt hamowaé aktywnosé cytochromu P450 2C9. Mogto to potencjalnie
prowadzi¢ do zwigkszenia stezenia w osoczu produktéw leczniczych takich jak fenytoina, tolbutamid i
NLPZ, ktore sa metabolizowane przez cytochrom P450 2C9. Dane z badania CAPRIE wskazuja, ze
fenytoina i tolbutamid moga by¢ bezpiecznie podawane jednoczesnie z klopidogrelem.

Oprécz informacji o specyficznych interakcjach produktéw leczniczych, opisanych powyzej, nie
przeprowadzono badan interakcji klopidogrelu z niektérymi produktami teczniczymi zwykle
podawanymi pacjentom z zakrzepica w przebiegu objawowej miazdzycy. Jednak pacjenci wlaczani do
badan klinicznych z klopidogrelem otrzymywali wiele Jednoczesnie podawanych produktéw
leczniczych, w tym leki moczopedne, beta-adrenolityczne, inhibitory konwertazy angiotensyny (ang.
ACEL), antagoniéci wapnia, leki obnizajace stezenie cholesterolu, leki rozszerzajace naczynia
wiencowe, leki przeciwcukrzycowe (wlacznie z insulina), leki przeciwpadaczkowe i antagonisci
GPIIb/I1la, bez klinicznie znaczgcych niepozadanych interakeji.

4.6 Cigia i laktacja

Poniewaz kliniczne dane na temat ekspozycji na klopidogrel podczas ciazy nie sg dostgpne, z powodu
ostroznosci lepiej jest nie stosowaé klopidogrelu podezas cigzy.

Badania na zwierzetach nie wykazujg bezposredniego lub posredniego szkodliwego wplywu na
przebieg ciazy, rozwoj zarodka lub plodu, przebieg porodu lub rozwé; pourodzeniowy (patrz punkt 5.3).

Nie wiadomo, czy klopidogrel przenika do mieka kobiet karmiacych piersia. Badania na Zwierzetach
wykazaly, e klopidogrel przenika do mleka. Z powodu ostroznosei nie nalezy kontynuowac karmienia
piersia podczas leczenia klopidogrelem.

4.7 Wplyw na zdolnosé prowadzenia pojazdéw mechanicznych i obslugiwania urzadzen
mechanicznych w ruchu

Klopidogre! nie ma wptywu lub wywiera nieistotny wplyw na zdolnosé prowadzenia pojazdow
mechanicznych i obstugiwania urzadzeri mechanicznych w ruchu,

4.8 Dzialania niepozgdane

Bezpieczefistwo stosowania klopidogreln oceniane bylo u ponad 42 000 pacjentow, uczestniczacych w
badaniach klinicznych, w tym ponad 9 000 pacjentéw leczonych przez 1 rok {ub dhuzej.

Klinicznie istotne niepozadane reakcje obserwowane w badaniach CAPRIE, CURE, CLARITY i
COMMIT oméwiono ponizej. W sumie w badaniu CAPRIE klopidogrel w dawce 75 mg/dobe byt
poréwnywalny z ASA w dawce 325 mg/dobe. bez wzgledu na wiek, ple¢ i ras¢. W uzupetnieniu do
do$wiadczen z badan klinicznych, niepozadane reakcje byly zglaszane spontanicznie.

Krwawienie jest najczestsza reakcja zglaszang zaréwno w badaniach klinicznych, jaki i po
wprowadzeniu do lecznictwa, gdzie byto przewaznie zgtaszane podczas pierwszego miesigca leczenia.

W CAPRIE, u pacjentéw leczonych albo klopidogrelem albo ASA, catkowita czgstos¢ wystepowania
jakiegokolwiek krwawienia wynosila 9,3%. Czestoéé wystepowania cigzkich przypadkéw wynosita
1,4% dla klopidogrelu i 1,6% dla ASA.

W CURE, czgstosé przypadkéw 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 czgsto§é przypadkéw
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) zmniejszalo si¢ podczas
przebiegu badania: miesiace 0-1 (klopidogrel: 9,6%; placebo: 6,6%), miesigee 1-3 (klopidogrel: 4,5%:
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placebo: 2,3%), miesiace 3-6 (klopidogrel: 3,8%; placebo: 1,6%
placebo: 1,5%), miesiace 9-12 (klopidogrel: 1,9%; placebo: 1,00

Nie wystgpowato wiece] duzych krwawien
wieficowego przeszczepu omijajacego u pa
klopidogrel+ASA vs. 5,3

dni przed operacja (4,4%

clentow, u ktd

), miesiace 6-9 (klopidogrel: 3,2%:
o).

po klopidogrelu+ASA w ciagu 7 dni po operacji
rych zaprzestano leczenia wcezesniej niz pieé
7 placebo+ASA). U pacjentow, ktdrzy pozostawali

na leczeniu w ciagu pieciu dni do operacji przeszczepu omijajacego, czgstosé przypadkow wynosita

9.6% dla klopidogrelu+ASA i 6,3%

W badaniu CLARITY wystap
klopidogrelem+ASA (17,4%
wystgpowania duzych krwa
leczonej klopidogrelem+A
podgrupami pacjentéw ok

stosowanej heparyny.

W badanic COMMIT 0golny odsetek duzy
byt maly i zblizony w obu grupach (0,6
klopidogrelem+ASA oraz w grupie otr

Niepozadane reakcje, ktére wystapity albo
zglaszane sq przedstawione w tabeli poniz
konwengje: czesto (.1/100 do <1/ 10);

<1/1 000); bardzo rzadko (<1710 000).

W obrebie kazdej grupy uktadéw i nar

zmniejszajacym sig nasileniem.

dla placebo+ASA.

ch krwawief pozamézg
% vs. 0,5%,

ifo ogdlne zwigkszenie liczby krwawien w grupie leczonej

) W pordwnaniu do grupy otrzymujacej placebo+ASA (12,9%). Czestosé
wiefi byta podobna w obu grupach (1,3% vs. 1,1%,
SA oraz w grupie otrzymujacej placebo+ASA). 1
reslona przez charakterystyke wyjsciowa oraz typ

odpowiednio w grupie
stniata zgodnosé pomigdzy
leczenia fibrynolitycznego lub

owych oraz krwawiefi mézgowych
odpowiednio w grupie leczonej
zymujacej placebo+ASA).

podczas badai klinicznych albo byly spontanicznie
ej. Ich czgstosé jest zdefiniowana stos
niezbyt czesto (.1/1 000 do <1/1 00);
nieznana (nie moze byé okreslona
zadow objawy niepozadane 88 wy!

ujac nastepujace

rzadko (.1/10 000 do

na podstawie dostepnych danych).
mienione zgodnie ze

Klasyfikacja ukladéw i Czgsto Niezbyt czesto Rzadko Bardzo rzadko
narzadéw (1/100do | (>1/1 000 do @1/10 000 do | (<1/10 000), czestosé
<1/10) <1/100) <1/1 000) nieznana
Zaburzenia krwi i uktadu Matoptytkowosé Neutropenia, w | Zakrzepowa plamica
chionnego leukopenia, tym cigzka matoplytkowa (ang.
eozynofilia neutropenia TTP) (patrz punkt 4.4),
niedokrwistosé
aplastyczna,
pancytopenia,
agranulocytoza, ciezka
matoplytkowosé,
granulocytopenia,
niedokrwistoss
Zaburzenia vklady Choroba posurowicza,
immunologicznego reakcje
rzekomoanafilaktyczne
Zaburzenia psychiczne Omamy,
dezorientacja
Zaburzenia ukiadu Krwawienie Zaburzenia smaku
nerwowego wewnatrzezaszkowe
(zgtaszano, z¢
niektére przypadki
byly $émiertelne),
béle glowy
parestezje,
zawroly glowy
Zaburzenia oka Krwawienia do oka
(dospojowkowe,
wewngtrzgatkowe,
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dosiatkowkowe)

Zaburzenia ucha i
btednika

Zawroty glowy
pochodzenia
blednikowego

Zaburzenia naczyniowe

Krwiak

Cigzki krwotok,
krwotok z rany
operacyjnej,

zapalenie naczyn,
niedocisnienie tetnicze

Zaburzenia ukladu
oddechowego, klatki
piersiowej i $rodpiersia

Krwawienia
Z nosa

Krwawienie z drog
oddechowych
(krwioplucie, krwotok
plucny), skurcz
oskrzeli,
srédmiazszowe
zapalenie phug,

Zaburzenia zoladka |
jelit

Krwotok z
przewodu
pokarmowego

3

biegunka,
béle
brzucha,
niestrawnosé

Wrzdd zotgdka i
wrzod dwunastnicy,
zapalenie blony
$luzowej zoladka,
wymioty, nudnosci,
zaparcie, wzdecie

Krwotok
pozaotrzewnowy

Krwotok z przewodu
pokarmowego i
pozaotrzewnowy
zakonczony zgonem,
zapalenie trzustki,
zapalenie jelita
grubego (w tym
wrzodziejace oraz
limfocytowe zapalenie
jelita grubego),
zapalenie blony
Sluzowej jamy ustnej

Zaburzenia watroby i
drég zétciowych

Ostra niewydolno$é
watroby, zapalenie
watroby,
nieprawidtowe wyniki
testow czynnodei
watroby

Zaburzenia skéry i
tkanki podskéme;j

Siniaki

Wysypka, §wiad,
krwawienie do
skéry (plamica)

Pe¢cherzowe zapalenie
skéry (martwica
toksyczno-rozplywna
naskérka, zespt
Stevensa-Johnsona,
rumien
wielopostaciowy),
obrzgk
naczynioruchowy,
wysypka rumieniowa,
pokrzywka, wyprysk,
liszaj plaski,

Zaburzenia mie$niowo-
szkieletowe i tkanki
lacznej

Krwawienia

w obrebie ukfadu
migéniowo-
szkieletowego
(krwawienia
dostawowe), zapalenie
stawdw, bole stawdw,
béle miesniowe

Zaburzenia nerek i drog
moczowych

Krwiomocz

Zapalenie
kigbuszkowe nerek,




zwiekszenie stezenia
kreatyniny we krwi,

Zaburzenia ogdlne i Krwawienie
stany w miejscu podania | w miejscu Goraczka
wklucia
Badania diagnostyczne Wydhuzenie czasu
krwawienia,
zmnigjszenie liczby
neutrofili,
zmniejszenie liczby
pytek

4.9 Przedawkowanie

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

Nie znaleziono antidotum dla farmakologicznego dziatania klopidogrelu. Jesli wymagana Jjest szybka
korekcja wydiuzonego czasy krwawienia, to przetoczenie masy ptytkowej moze odwrécié dziatania
klopidogrelu.

5.  WLASCIWOSCI FARMAKOLOGICZNE

5.1 Wlhaéciwosci farmakodynamiczne

Grupa farmakoterapeutyczna: inhibitory agregacji ptytek z wylaczeniem heparyny
Kod ATC: B0O1AC04

Klopidogrel jest prolekiem, Jjednym z tych, ktérych metabolitem Jest inhibitor agregacji plytek. Klopidogret
musi by¢ metabolizowany przez enzymy CYP450 w celu produkowania aktywnego metabolitu, ktory ktéry
hamuje agregacje piytek. Aktywny metabolit klopidogrelu wybidrezo hamuje wiazanie difosforanu
adenozyny (ADP) z jego receptorem ptytkowym P2Y,,iw kosekwencjidalsza aktywacje kompleksu
GPIIb/IIla, w ktérej posredniczy ADP, tym samym hamujac agregacje plytek. Z powodu nieodwracalnego
wiazania, plytki poddane dziatanju klopidogrelu pozostaja pod Jjego wplywem przez reszte sSwojego Zycia
(okoto 7 do 10 dni), a powr6t prawidlowej czynnosci plytek wystepuje z szybkoscig zgodna z obrotem piytek
W ustroju. Agregacja plytek spowodowana Przez agonistéw innych niz ADP jest réwniez zahamowana
poprzez wzmozenie aktywacji ptytek przez uwolniony ADP.

Poniewaz aktywny metabolit powstaje przy udziale enzyméw cytochromu CYP450, a niektdre z nich
wykazuja polimorfizm lub $q hamowane przez inne leki, nie u wszystkich pacjentéw zahamowanie agregacji
plytek jest wystarczajace.

Powtarzane dawki 75 mg na dobg powodujg od pierwszego dnia znaczne zahamowanie indukowanej
przez ADP agregacji ptytek, ktére stopniowo narasta i osiaga stan rownowagi migdzy dniem 3 a
dniem 7. W stanie réwnowagi, éredni poziom hamowania obserwowany po dawce 75 mg na dobe
wynosit migdzy 40% a 60%. Agregacja plytek i czas krwawienia stopniowo powracaja do wartosci
wyjsciowych, zazwyczaj w ciagu S dni po zaprzestaniu leczenia.

Bezpieczefistwo stosowania i skutecznosé kiopidogrelu byly oceniane w czterech badaniach
przeprowadzanych metoda podwdéjnej §lepej proby z udziatem ponad 80 000 pacjentéw: badanie CAPRIE,
poréwnujace klopidogre! z ASA, i badania CURE, CLARITY i COMMIT poréwnujgce klopidogrel z
placebo, oba produkty lecznicze podawane w skojarzeniu z ASA oraz innym standardowym leczeniem.

S‘wiez'y zawal migsnia sercowego (ang. MI - myocardial infarction), swiezy udar niedokrwienny lub
rozpoznana choroba tetnic obwodowych




Badanie CAPRIE obejmowato 19 185 pacientow z zakrzepica w przebiegu objawowej miazdzycy,
ktéra manifestowata sie jako Swiezy zawal migsnia sercowego (<35 dni), $wiezy udar niedokrwienny
(migdzy 7 dniami a 6 miesigcami) lub rozpoznana choroba tetnic obwodowych (ang. PAD - peripheral
arterial disease). Pacjenci byli randomizowani do klopidogrelu 75 mg/dobe [ub ASA

325 mg/dobg i byli obserwowani przez 1 do 3 lat. W podgrupie z zawatem miesnia sercowego,

wigkszo$¢ pacjentow otrzymywata ASA przez pierwsze kilka dni po ostrym zawale migsnia
sercowego,

Klopidogrel, w poréwnaniu z ASA, zZnaczaco zmniejszat cz¢stosé wystgpowania nowych incydentow
niedokrwiennych (wspdlny punkt koficowy: zawat migsnia sercowego, udar niedokrwienny i $mieré z
przyczyn naczyniowych). W analizie zgodnej z zaplanowanym leczeniem [analiza ITT (ang )],
zaobserwowano 939 incydentow w grupie stosujacej klopidogrel i 1 020 incydentéw z ASA
(wzgledne zmniejszenie ryzyka (ang. RRR) 8,7%, [95% CI: 0,2 do 16,4]; p = 0,045), co oznacza na
kazdych 1000 pacjentéw leczonych przez 2 lata, ochrong do 10 [CL: 0 do 20] dodatkowych pacjentéw
przed wystapieniem nowego incydentu niedokrwienia. Analiza ogélnej umieralnosci, jako wtérnego
punktu koncowego, nie wykazata Jjakis znaczacych réznic pomigdzy klopidogrelem (5,8%) a ASA
(6,0%).

W analizie podgrup wydzielonych na podstawie stanéw kwalifikujacych do wlaczenia do badania
(zawatl migsnia sercowego, udar niedokrwienny i PAD) korzys¢ wydaje si¢ by¢ najwigksza (osiagajac
znamiennos¢ statystyczng przy p = 0,003) u pacjentéw wiaczonych z powodu PAD (szczegblnie tych,
ktorzy rowniez mieli zawat migsnia sercowego w wywiadzie) (RRR = 23,7%; CI: 8,9do 36,2)i
mniejsza (nie rézna znamiennie od ASA}u pacjentéw z udarem (RRR = 7,3%: CI: -5,7do 18,7
[p=0,258]). U pacjentow, ktorzy zostali wiaczeni do badania jedynie na podstawie $wiezego zawaly
migénia sercowego, klopidogrel byt liczbowo gorszy, ale nie statystycznie roézny od ASA (RRR =-
4,0%; CI: -22,5do 11,7 [p=0,639)). Ponadto, analiza podgrup na podstawie wieku sugerowala, ze
korzys¢ ze stosowania klopidogrelu u pacjentéw powyzej 75 lat byla mniejsza niz to obserwowano u
pacjentéw < 75 lat.

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

Ostry zespdi wiericowy

Badanie CURE obejmowato 12 562 pacjentéw z ostrym zespolem wieficowym bez uniesienia odcinka
ST (niestabilna dlawica piersiowa lub zawat migénia sercowego bez zatamka Q) i prezentujacych w
ciagu 24 godzin poczatek ostatniego epizodu béh w klatce piersiowej lub objawéw sugerujacych
niedokrwienie. Pacjenci musieli mie¢ albo zmiany w EKG zgodne z nowym niedokrwieniem albo
podwy2szone enzymy sercowe lub troponing I lub T, co najmniej 2-krotnie przewyiszajace gorna
granicg normy. Pacjentéw randomizowano do klopidogrelu (300 mg dawka obciazajaca, a nastepnie
75 mg/dobg, N=6 259) lub do placebo (N=6 303), obydwa podawane w skojarzeniu z ASA (75-

325 mg raz na dobeg) i innymi standardowymi sposobami leczenia. Pacjenci byli leczeni do jednego
roku. W CURE, 823 (6,6%) pacjentow otrzymywalo jednoczesne leczenie antagonistami receptora
GPIIb/IIIa. Heparyny podawano u wigeej niz 90% pacjentéw i jednoczesne stosowanie heparyny nie
wplywato znaczaco na czestotliwogé krwawienia, poré6wnujac klopidogrel i placebo.

Liczba pacjentéw, u ktérych wystapit pierwszorzgdowy punkt koficowy [$mieré z Przyczyn sercowo-
naczyniowych (ang. CV - cardiovascular), zawat miesnia sercowego (ang. MI - myocardial infarction)

lub udar) wynosita 582 (9,3%) w grupie leczonej klopidogrelem i 719 (11,4%) w grupie leczonej

placebo, wzgledne zmniejszenie ryzyka dla grupy leczonej klopidogrelem: 20% (95% CI: 10% do

28%; p=0,00009) (wzgledne zmniejszenie ryzyka: 17% w przypadku, gdy pacjenci byli leczeni
zachowawczo, 29% w przypadku pacjentéw poddanych przezskémej angioplastyce naczyn

wieficowych (ang. PTCA - percutaneous translumina) coronary angioplasty) z fub bez stentu i 10% u
pacjentéw poddanych operacji wiericowego przeszczepu omijajacego (ang. CABG - coronary artery bypass
graft). Leczenie zapobiegalo wystepowaniu nowych przypadkéw sercowo-naczyniowych (pierwszorzedowy
punkt koficowy) z wzglednym zmniejszeniem ryzyka wynoszacym 22% (CI: 8,6, 33,4), 32% (CI: 12,8,
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46,4), 4% (CL: -26,9, 26,7), 6% (CI: 33,5, 34,3) i 14% (CI: -31,6, 44.2), odpowiednio w przedziatach
badania migdzy miesiacami 0-1, 1-3, 3-6, 6-9 1 9-12, Zatem powyzej 3 miesiecy leczenia korzy$é
obserwowana w grupie klopidogrel + ASA nie zwigkszata si¢ dalej, podczas gdy ryzyko krwotoku
utrzymywato sig (patrz punkt 4.4).

Stosowanie klopidogrelu w CURE bylo zwigzane ze zZmniejszona potrzeba zastosowania leczenia
trombolitycznego (RRR = 43,3%; CI: 24,3%, 57,5%) i inhibitoréw GPIHb/I11a (RRR = 18,2%,; CI: 6,5%,
28,3%).

Liczba pacjentéw, u ktérych wystapit skojarzony pierwszorzgdowy punkt koncowy ($Smier¢ z przyczyn CV,
ML, udar lub oporne na leczenie niedokrwienie) wynosila 1035 (16,5%) w grupie leczonej klopidogrelem i
1187 (18,8%) w grupie leczonej placebo; wzgledne zmniejszenie ryzyka dla grupy leczonej klopidogrelem:
14% (95% CI: 6% do 21%, p=0,0005). Ta korzysé byla gtéwnie spowodowana statystycznie Znamiennym
zmnigjszeniem czgstosei wystepowania M1 [287 (4,6%) w grupie leczonej klopidogrelem i 363 (5,8%)w
grupie leczonej placebo]. Nie obserwowano wplywu na czestosé powtémnej hospitalizacji z powodu
niestabilnej dlawicy piersiowe;.

Wyniki uzyskane w populacjach o roznych charakterystykach (np. niestabilna diawica piersiowa lub

MI bez zalamka Q, poziomy ryzyka od niskiego do wysokiego, cukrzyca, potrzeba wykonania
rewaskularyzacji, wiek, pleg, itd.) byly zgodne z wynikami pierwotnej analizy. Szczegdlnie, w

analizie post hoc, ktéra objeto 2172 pacjentdw (17% uczestnikGw badania CURE), u ktérych

wszczepiono stenty (badanie Stent-CURE), dane wskazywaly na znamienne zmniejszenie ryzyka
wzglednego (ang. RRR - relative risk reduction) 0 26,2% na korzys¢ klopidogrelu wzgledem placebo,

W odniesieniu do zlozonego punkty koficowego, (zgon z przyczyn CV, MI, udar mézgu) i stwierdzono takze
znamienne zmniejszenie RRR, o 23,9%, w odniesieniu do drugiego zlozonego pierwszorzgdowego punktu
koncowego (zgon z przyczyn CV, MI, udar mézgu lub niedokrwienie oporne na leczenie). Ponadto, profil
bezpieczeristwa terapii klopidogrelem w tej podgrupie pacjentéw nie budzit szczegdlnych zastrzezesi. Wyniki
uzyskane w tej szczegolnej gruptie pacjentéw byty zgodne z obserwowanymi w catym badaniu.

Korzysci obserwowane po zastosowaniu klopidogrelu byty niezalezne od innych doraznych i diugotrwatych
terapii ukiadu Sercowo-naczyniowego (takich jak heparyna lub drobnoczasteczkowa heparyna-(ang.
LMWH), antagonisci GPIIb/Illa, produkty lecznicze obnizajace stezenie lipidow, beta-adrenolityczne i

inhibitory ACE). Skutecznosé klopidogrelu obserwowano niezaleznie od dawki ASA (75-325 mgrazna
dobe).

U pacjentéw z ostrym zawalem migsnia sercowego z uniesieniem odcinka ST, bezpieczenistwo i

skutecznosé klopidogrelu byly oceniane w dwéch randomizowanych badaniach kontrolowanych
placebo przeprowadzanych metoda podwdjnej $lepej proby, CLARITY | COMMIT.

Badanie CLARITY obejmowato 3 491 pacjentéw, u ktérych w ciagu ostatnich 12 godzin wystapit
zawal mieénia SErcowego z uniesieniem odcinka ST, i zakwalifikowanych do leczenia
trombolitycznego. Pacjenci otrzymywali klopidogrel (dawka nasycajaca 300 mg, a nastepnie 75 mg na
dobg, n=1752) lub placebe (n=1 739), w skojarzeniu z ASA (150 do 325 mg jako dawka nasycajaca, a
nastepnie 75 do 162 mg na dobe), lekiem fibrynolitycznym i, jezeli wskazane, heparyna, Pacjenci byli
obserwowani przez 30 dni. Pierwotny punkt koficowy badania stanowito faczne wystgpienie:
zamknigcie tetnicy zwiazanej z zawatem w angiogramie przed wypisem ze szpitala lub zgon lub
powtorny zawat mieénia sercowego przed angiografia naczyrn wieficowych, U pacjentéw, ktdrzy nie
mieli wykonanej angiografii, pierwszorzgdowym punktem koficowym byt zgon lub powtorny zawal migénia
sercowego do 8 dni lub do wypisu ze szpitala. Badana populacja obejmowata 19,7% kobiet oraz
29,2% pacjentéw > 65 lat. Ogdlem 99,7% pacjentéw otrzymywalo 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.

Pierwszorzedowy punkt korficowy badania osiagneto pigtnadcie procent (15,0%) pacjentéw w grupie leczonej
klopidogrelem oraz 21,7% w grupie otrzymujgcej placebo, co stanowi bezwzgledne zmniejszenie o

6,7% oraz zmniejszenie 0 36% szans osiagniecia punktu koficowego na korzy$¢é klopidogrelu (95%

CI: 24, 47%; p<0,001), zwigzane gléwnie ze 2mniejszeniem wystepowania zamknietych tetnic
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zwiazanych z zawalem. Korzysci te wystepowaly zgodnie we wszystkich uprzednio
wyszezegdlnionych podgrupach, obejmujacych wiek i pteé pacjentow, umiejscowienie zawatu oraz
typ stosowanego leku fibrynolitycznego lub heparyny.

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

ctagu ostatnich 24 godzin wystapily objawy wskazujace na MI z potwierdzajacymi to nieprawidlowosciami
W EKG (4. 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) jednoczesnie z ASA
(162 mg na dobe), przez 28 dni lub do wypisu ze szpitala. Skojarzone pierwszorzgdowe punkty koncowe
stanowily zgon z jakiejkolwiek przyczyny oraz pierwsze wystapienie: ponownego zawatu, udaru mézgu lub
zgonu. Badana populacja obejmowala 27,8% kobiet, 58,4% pacjentéw.w wieku >60 lat (26% . 70 lat) oraz
54,5% pacjentéw otrzymujacych leki fibrynolityczne.

Klopidogrel w znaczacy sposob zmniejszat wzgledne ryzyko zgonu z jakiejkolwiek przyczyny o 7%
(p=0,029) oraz tacznie wzgledne ryzyko ponownego zawahu, udary mozgu i zgonu o 9% (p=0,002), co
stanowi bezwzgledne zmniejszenie odpowiednio 0 0,5% i 0,9%. Korzysci te wystepowaly bez
wzgledu na wiek, pleé oraz stosowanie, lub nie, lekéw fibrynolitycznych i byty obserwowane juz w
¢ciggu 24 godzin.

52 Wihasciwosei farmakokinetyczne

Wehianianie

Po pojedynczych i powtarzanych dawkach doustnych 75 mg na dobe, klopidogrel jest szybko wchianiany.
rednie st¢zente w osoczu niezmienionego klopidogrelu (okoto 2,2 — 2,5 ng/ml po pojedynczej dawce

doustnej 75 mg) wystepuje po okolo 45 minutach po podaniu. Wchtanianie wynosi co najmniej 50%, na

podstawie wydalania z moczem metabolitdw klopidogrelu.

Dystrybucja
Klopidogrel i gtowny krazacy (nieaktywny) metabolit Wwiaza sig odwracalnie in vitro z biatkami osocza
ludzkiego (odpowiednio 98% i 94%). Wiazanie to in vitro nie ulega wysyceniu w szerokim zakresie stezen.

Metabolizm

Klopidogrel jest w Znacznym stopniu metabolizowany w watrobie. #n vitro i in vivo kiopidogrel
metabolizowany jest na dwa sposoby: poprzez esterazy prowadzace do hydrolizy do nieaktywnej pochodnej
kwasu karboksylowego (85% krazacych metabolitéw) albo poprzez liczne cytochromy P450. Klopidogrel
najpierw metabolizowany jest do posredniego metabolitu 2-okso-klopidogrelu, Nastepnie nastepuje
metabolizowanie 2-okso-klopidogrelu do aktywnego metabolitu: pochodnej tiolowej. In vitro, ten sposob
metabolizowania zachodzi za pomoca CYP3A4, CYP2C19, CYP1A2 oraz CYP2BS, Aktywny metabolit
tiolowy, ktéry wyizolowano in vitro, szybko i nicodwracalnie wigze sig z receptorami plytek, w ten sposéb
hamujac agregacje plytek.

Wydalanie

Po doustnej dawce klopidogrelu znakowanego C u ludzi, w przyblizeniu 50% byto wydalane w

moczu i w przyblizeniu 46% z katem w 120-godzinnym okresie po podaniu. Po pojedynczej dawce doustnej
75 mg, okres péltrwania klopidogrely wynosi okoto 6 godzin.Okres pottrwania w fazie eliminacji gléwnego
krazacego (nieaktywnego) metabolitu wynosit 8 godzin od pojedynczego i wielokrotnego podania.

Farmakogenetyka

Niektére polimorficzne enzymy CYP450 aktywuja klopidogrel. CYP2C19 powoduje powstanie obu
aktywnych metabolitéw oraz 2-okso-klopidogrelu metabolitu posredniego, Farmakokinetyka i antyplytkowe
dzialanie aktywnego metabolity klopidogrelu, jak wykazano w badaniach agregacji plytek ex vivo, rézni sie
w zaleznodci od genotypu CYP2C19. Allel CYP2C19*] odpowiada petnemu czynnoéciowemu
metabolizmowi, podczas gdy allele CYP2C19*2 i CYP2C19*3 odpowiadaja zredukowanemu
metabolizmowi. Allele CYP2C19*2 i CYP2C19%3 odpowiadajq za 85% zredukowanej funkgji alleli u
biatych i 99% u Azjatéw. [nne allele zwigzane ze zredukowanym metabolizmem to CYP2C19%4, *5, %6, *7 i
*8, ale wystgpuja one rzadziej w populacji. Czgstosci wystepowania popularnych fenotypéw i genotypéw
CYP2C19 wymienione sq w ponizszej tabeli
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Czestos¢ wystgpowania fenotypoéw i genotypow CYP2C19

Czgstosc (%)

Rasa biala (n=1356) Rasaczama (h=966) Rasa zdita (n=573)

Metabolizm szybki: CYP2C19%1/*| 74 66 38
Metabolizm $redni: CYP2C19*1/%2 [ub *1/43 26 29 50
Staby metabolizm: CYP2C19*2/%2 *2/%3 lub *3/%3 2 4 14

Dotychczas wptyw genotypu CYP2C19 na farmakokinetyke aktywnego metabolitu klopidogrelu oceniono u
227 pacjentéw w 7 zgtoszonych badaniach. Zredukowany metabolizm CYP2C19 u 0séb stabo j w ogole nie
metabolizujacych kjlopidogrelu zmniejszyt Cyyy i AUC aktywnego metabolitu o 30-50% po podaniu dawki
poczatkowej 300- lub 600 mg i dawki podtrzymujacej 75 mg.. Nizsza ekspozycja na dziatanie aktywnych
metabolitéw powoduje zmniejszone zahamowanie lub wyzsza reaktywnosé pozostatych plytek. Do tej pory,
zmniejszone dzialanie przeciwplytkowe klopidogrelu u os6b ze stabym i érednim metabolizmem
stwierdzouo w 21 badaniach obejmujacych 4520 oséb. Roznice w dziataniu przeciwplykowym miedzy

grupami genotypdw wahaja sie w zaleznoscei od metody oceny stosowanej w badaniu, ale zwykle wynosza
wigcej niz 30%

Zwiazek migdzy genotypem CYP2C19 i wynikem leczenia klopidogrelem oceniany byl w 2 badanich
Klinicznych post hoc (CLARITY [n=465] i TRITON-TIMI 38 [n=1477]) oraz w 5 badanich kohortowych
(tacznie n=6489). W badaniu CLARITY i Jednym z badari kohortowych (n=765; Trenk), wspdlczynnik
wystgpowania zdarzen sercowo naczyniowych nie réznit sig znaczaco od genotypu. W badaniu TRITON-
TIMI 38 i 3 z badan kohortowych (n=3516; Collet, Sibbing, Giusti), pacjenci z zaburzonym metabolizmem
($redni i staby) mieli wyzszy wskaznik zdarzen sercowo naczyniowych ($§mier¢, zawat mieénia sercowego,
udar) lub zakrzepice stentu w poréwnaniu do szybkiego metabolizmu. W piatym badaniu kohortowym
(n=2208, Simon), zwigkszony wspélezynnik zdarzer: obserwowano tylko w przypadku oséb stabo
metabolizujacych.

Testy farmakogenetyczne moga zidentyfikowac genotypy powiazane ze zmienna aktywnoscia CYP2C19.

Moga istnie¢ odmiany genetyczne innych enzyméw CYP450 majace wpltyw na zdolnos¢ formowania
aktywnego metabolitu klopidogrelu.

Szczegblne grupy pacjentéw
Farmakokinetyka aktywnego metabolitu klopidogrelu nie jest znana w tych szczegolnych populacjach

Zaburzenia czynnosci nerek

Po wielokrotnych dawkach 75 mg klopidogrelu na dobg, u pacjentéw z cigzkg choroba nerek (klirens
kreatyniny od 5 do 15 mV/min), zahamowanie indukowanej przez ADP agregacji plytek bylo mniejsze (25%)
niz obserwowane u zdrowych oséb, to przedtuzenie krwawienia bylo podobne do tego, ktére obserwowano u

zdrowych 0s6b otrzymujacych 75 mg klopidogrelu na dobe. Ponadto, kliniczna tolerancja byta dobra u
wszystkich pacjent6w.

Zaburzenia czynnosci watroby

Po codziennym podawaniu przez 10 dni klopidogrelu 75 mg/dobe pacjentom z cigzkim zaburzeniem
czynnosci watroby, hamowanie indukowanej przez ADP agregacji plytek byto podobne jak obserwowane u
zdrowych pacjentéw. Srednie wydtuzenie czasu krwawienia rowniez bylto podobne u obu grupach.

Rasa
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Czgstodé wystepowania alleli CYP2C19 powodujaca staby lub $redni metabolizm CYP2C19 r6#ni sig w
zaleznosci od rasy/grupy etnicznej (patrz Farmakogenetyka Dane z pismiennictwa dotyczace populacji
Azjatéw, dotyczace wplywu genotypéw CYP na kliniczne wyniki leczenia, sa ograniczone.

5.3  Przedkliniczne dane o bezpieczenstwie

Podczas badan nieklinicznych u szczura i pawiana, najczgsciej obserwowanymi objawami byly
zmiany w watrobie. Wystepowaly one po dawkach odpowiadajacych co najmniej 25-krotnej
ekspozycji spotykanej u ludzi otrzymujacych dawke kliniczng 75 mg/dobe i byty konsekwencja
oddziatywania na watrobowe enzymy metabolizujace. Nie obserwowano wplywu na watrobowe
enzymy metabolizujace u ludzi otrzymujacych klopidogrel w dawce terapeutyczne;.

Po bardzo duzych dawkach odnotowano réwnicz u szczura i pawiana zia zotadkowa tolerancje
klopidogrelu (zapalenie btony sluzowej zotadka, nadzerki blony sluzowej zotgdKa i (lub) wymioty).

Nie byto dowod6w na dziatanie rakotwércze, gdy podawano klopidogrel przez 78 tygodni myszom i
104 tygodnie szczurom w dawkach do 77 mg/kg mc. na dobg (odpowiadajacych co najmniej 25-
krotnej ekspozycji u ludzi otrzymujacych dawkg kliniczna 75 mg/dobe).

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

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

6. DANE FARMACEUTYCZNE

6.1 Wykaz substancji pomocniczych

Rdzen kapsufki:
Mannitol

Laktoza bezwodna

Celuloza mikrokrystaliczna
Krzemionka koloidalna bezwodna
Butylohydroksyanizol

Skrobia zelowana 1500 kukurydziana
Hypromeloza Scp

Kwas askorbowy

Krzemionka koloidalna bezwodna
Olej rycynowy uwodorniony

Otoczka:
Hydroksypropyloceluloza

Hypromeloza

Makrogol 8000

Tytanu dwutlenek (E171)
Zelaza tlenek czerwony (E172)

6.2  Niezgodno$ci farmaceutyczne

Nie dotyczy.
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6.3  Okres waiznosci

2 lata

6.4  Specjalne $rodki ostroznosci przy przechowywaniu

_ Przechowywaé w orygiﬁalnym opakowaniu w celu ochrony przed swiattem i wilgocig.
6.5 Rodzaj i zawarto§¢ opakowania

14, 28, 84 1ub 100 tabletek powlekanych w tekturowym pudetku, w blistrach Aluminium/Aluminium lub
Aluminium/PVC/PE/PVDC.

Nie wszystkie rodzaje opakowan muszg znajdowacé si¢ w obrocie.

6.6  Szczegdlne $rodki ostroznogci dotyczgce usuwania

Brak szczeg6inych wymagarn.

7. PODMIOT ODPOWIEDZIALNY POSIADAJACY POZWOLENIE NA DOPUSZCZENIE DO
OBROTU

Woérwag Pharma GmbH & Co. KG

Calwer Str. 7

71034 B&blingen
Niemcy

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

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

10. DATA ZATWIERDZENIA LUB CZESCIOWEJ ZMIANY TEKSTU CHARAKTERYSTYKI
PRODUKTU LECZNICZEGO

; |



