CHARAKTERYSTYKA PRODUKTU LECZNICZEGO)
=

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Plavocorin 75 mg, tabletki powlekane

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

Pelny wykaz substancii pomocniczych, patrz punkt 6.1,

3. POSTAC FARMACEUTYCZNA

Tabletka powlekana

Rézowe, okragle tabletki powlekane z nadrukiem ‘—S% na jednej stronie i gtadkie po drugiej stronie.

4. SZCZEGOLOWE DANE KLINICZNE

4.1 Wskazania do stosowania

Klopidogrel wskazany jest u dorostych w profilaktyce przeciwzakizepowej w objawowej miazdzycy:

* U pacjentdw z zawalem mig$nia sercowego (od kilku dni do mnigj niz 35 dni), z udarem

niedokrwiennym (od 7 dni do mniej niz 6 miesigey) lub z rozpoznang chorobg tetnic
obwodowych.

* U pacjentdw z ostrym zespolem wienicowym:

- bez uniesienia odcinka ST (niestabilna dlawica piersiowa lub zawat migénia sercowego bez
zatamka Q), w tym pacjentéw, ktérym wszczepia sig stent w czasie zabiegu przezskomej
angioplastyki wieficowej, w skojarzeniu z kwasem acetylosalicylowym (ang. ASA).

- Zostrym zawatem migsnia sercowego z uniesieniem odeinka ST, w skojarzeniu z ASA,

u pacjentéw leczonych zachowawczo, kwalifikujacych sie do leczenia trombolitycznego.

W celu uzyskania dodatkowych informacji, patrz punkt 5.1,
4.2  Dawkowanie i spos6b podawania

* Dorosli i osoby w podesztym wieku

Klopidogrel nalezy podawaé w pojedynczej dawce dobowej 75 meg, z jedzeniem lub bez jedzenia.

U pacjentéw z ostrym zespolem wiericowym:

- bez uniesienia odcinka ST (niestabilna dlawica piersiowa lub zawat migénia sercowego bez
zatamka Q): leczenie klopidogrelem nalezy rozpoczaé od pojedynczej dawki nasycajacej 300 mg,
a nastgpnie kontynuowaé dawka 75 mg raz na dobe (z kwasem acetylosalicylowym w dawce
75 mg do 325 mg na dobe). Poniewaz wigksze dawki ASA byly zwiazane wigkszym ryzykiem
krwawienia, zaleca sig aby dawka ASA nie byla wigksza niz 100 mg. Nie ustalono optymalnego
czasu trwania leczenia. Dane z badafi klinicznych potwierdzaja stosowanie do 172 miesigcy,
a maksymalnie korzystny wynik leczenia obserwowano po 3 miesigcach (patrz punkt §.1).

- zostrym zawalem migsnia sercowego z uniesieniem odcinka ST leczenie klopidogrelem nalezy
rozpocza¢ od dawki nasycajacej 300 mg, a nastgpnie podawac dawke 75 mg raz na dobe
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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 wystapienin objawow

i kontynuowaé 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).

» Dazieci i mlodziez
Nie ustalono bezpieczefistwa stosowania i skutecznosci klopidogrelu u dzieci i mlodziezy.

»  Zaburzenia czynnosci nerek

U pacjentéw z zaburzeniami czynnosci nerek doswiadczenie terapeutyczne jest ograniczone (patrz
punkt 4.4).

* Zaburzenia czynnosci watroby

U pacjentéw z umiarkowanymi zaburzeniami czynnosci watroby, ktérzy moga mieé sklonnoéé do
krwawieil, doswiadczenie terapeutyczne jest ograniczone (patrz punkt 4.4).

4.3 Przeciwwskazania

»  Nadwrazliwo$¢ na substancje czynna lub na ktdrakolwiek substancjg pomocnicza,
Cigzkie zaburzenia czynnosci watroby.

» Czynne patologiczne krwawienie, takie jak wrzéd trawienny lub krwotok srodczaszkowy.
4.4 Specjalne ostrzezenia i §rodki ostroznosci dotyczgce stosowania

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

w przypadku innych lekéw przeciwplytkowych, klopidogrel nalezy stosowa¢ ostroznie u pacjentow

z ryzykiem wigkszego krwawienia z powodu urazu, zabiegu chirurgicznego lub innych stanéw
patologicznych oraz u pacjentéw otrzymujacych ASA, heparyng, inhibitory glikoprotein ITb/Illa fub
niesteroidowe leki przeciwzapalne, w tym inhibitory Cox-2. Pacjentow nalezy doktadnie obserwowaé
pod katem wystapienia jakichkolwiek objawéw krwawienia, wiacznie z krwawieniem utajonym,
zwhaszeza 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 zwigkszad intensywnoéé krwawien (patrz punkt
4.5).

Jesli pacjent ma by¢ poddany planowemu zabiegowi chirurgicznemu, a dziatanie przeciwplytkowe nie
jest chwilowo wskazane, podawanie klopidogrelu nalezy przerwac 7 dni przed operacjq. Przed
kazdym planowanym zabiegiem i przed zazyciem kazdego nowego leku pacjent powinien
poinformowa¢ lekarza i dentyste o przyjmowaniu klopidogrelu. Klopidogrel wydluza czas krwawienia
i powinien by¢ stosowany ostroznie u pacjentéw ze zmianami chorobowymi usposabiajacymi do
krwawieri (zwlaszcza z przewodu pokarmowego i wewnatrzgatkowych).

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

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

o wystepowaniu zakrzepowej plamicy matoplytkowej (ang. Thrombotic Thrombocytopenic Purpura -
TTP). Charakteryzuje si¢ ona trombocytopenia i mikroangiopatyczna niedokrwistoscia hemolityczna,
skojarzong ze zmianami neurologicznymi, z zaburzeniami czynno$ci nerek lub z goraczka. TTP jest
potencjalnie $miertelnym stanem wymagajacym natychmiastowego leczenia, wlacznic z plazmafereza.

Ze wzgledu na brak danych stosowanie klopidogrelu nie jest zalecane w ciagu pierwszych 7 dni od
ostrego udaru niedokrwiennego.



Farmakogenetyka: W oparciu o dane z pismiennictwa mozna stwierdzi¢, ze u pacjentéw z genetycznie
uwarunkowang stabg aktywnoscia izoenzymu CYP2C19 mniejsza jest ekspozycja na aktywne
metabolity klopidogrelu, stabsze hamowanie agregacji plytek krwi oraz z reguly czestsze zdarzenia
Sercowo-naczyniowe po przebytym zawale miesnia sercowego w poréwnaniu do pacjentéw

z prawidiowa czynnoscia izoenzymu CYP2C19 {patrz punkt 5.2).

Poniewaz klopidogrel jest metabolizowany do aktywnego metabolitu czgsciowo przez izoenzym
CYP2C19, jednoczesne stosowanie lekdw hamujacych jego aktywno$é moze zmniejszaé stezenie
aktywnego metabolitu klopidogrelu i ogranicza¢ jego kliniczng skutecznosé. Nie zaleca sig
Jjednoczesnego podawania lekow hamujgcych dziatanie CYP2C19 (wykaz CYP2CI9 patrz punkt 4.4,
patrz takze punkt 5.2).

Wprawdzie dowiedzione hamowanie aktywnoéci izoenzymu CYP2C19 rézni si¢ w grupie inhibitorow
pompy protonowej, badania skutecznoéci klinicznej sugeruja mozliwosé istnienia interakeji pomiedzy
klopidogrelem a wszystkimi lekami z tej grupy. Z tego wzgledu nalezy unikaé jednoczesnego
stosowania klopidogrelu z inhibitorami pompy protonowej, jesli nie jest to bezwzglednie konieczne.
Brak danych wskazujacych na to, aby inne leki zmniejszajace wydzielanie kwasu zoladkowego, takie

Jjak blokery receptoréw H, lub leki zobojetniajace sok zotadkowy wplywaly na przeciwplytkowe
dziatanie klopidogrelu.

Doswiadczenie terapeutyczne w stosowaniu klopidogrelu u pacjentéw z zaburzeniem czynnosci nerek

Jest ograniczone. Dlatego klopidogrel nalezy stosowa¢ ostroznie u tych pacjentow (patrz punkt 4.2).

Doswiadezenie u pacjentéw z umiarkowanie nasilonymi chorobami watroby, ktérzy moga mieé
sktonnosdci do krwawien, jest ograniczone. Dlatego klopidogrel nalezy stosowaé ostroznie w tej
populagji (patrz punkt 4.2),

4.5 Interakcje z innymi lekami i inne rodzaje interakeji

Doustne leki przeciwzakrzepowe:

Nie zaleca si¢ jednoczesnego stosowania klopidogrelu i doustnych lekéw przeciwzakrzepowych, gdyz
moze to zwigkszaé intensywnosé krwawien (patrz punkt 4.4).

Inhibitory glikoprotein ITb/Ila: klopidogrel nalezy stosowaé ostroznie u pacjent6w, ktorzy moga by
obciazeni ryzykiem wigkszego krwawienia z powodu urazu, zabiegy chirurgicznego lub innych stanéw
patologicznych i ktérzy otrzymuja jednoczesnie inhibitory glikoprotein I1b/111a (patrz punkt 4.4),

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

i moZe prowadzi¢ do zwiekszenia 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 os6b stosowanie klopidogrelu nie
wymagato modyfikacji dawki heparyny ani nie zmieniato wplywu heparyny na krzepnigcie.
Jednoczesne podawanie heparyny nie miato wplywu na hamowanie agregacii plytek wywotane 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 trombolityezne: bezpieczenhstwo jednoczesnego podawania klopidogrelu, lekow trombolitycznych
swoistych lub nieswoistych dla fibryny oraz heparyn oceniano u pacjentéw z ostrym zawalem migsnia
sercowego. Czgsto$é wystepowania klinicznie znaczacego krwawienia byta podobna do obserwowanej
podczas jednoczesnego podawania lekow trombolitycznych i heparyny z ASA (patrz punkt 4.8).



Niesteroidowe leki przeciwzapalne (NLPZ): w badaniu klinicznym przeprowadzonym u zdrowych
ochotnikow, jednoczesne podawanie klopidogretu i naproksenu zwigkszato utajong utrate krwi

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

Inne jednoczesnie stosowane sposoby leczenia: Poniewaz klopidogrel metabolizowany jest do czynnego
metabolitu czgsciowo przez izoenzym CYP2CI9, nalezy si¢ spodziewaé, ze stosowanie lekéw
hamujacych czynnoéé tego enzymu spowoduje zmnigjszone stezenie czynnego metabolitu

i zmniejszenie klinicznej skutecznosci dzialania. Jednoczesne stosowanie lekéw hamujacych aktywnosé
CYP2CI19 nie jest zalecane (patrz punkty 4.5 i 5.2).

Do lekdw, ktore hamuja aktywnoéé CYP2C19 nalezg omeprazol i ezomeprazol, fluwoksamina,

fluoksetyna, moklobemid, worykonazol, flukonazol, tyklopidyna, cyprofloksacyna, cymetydyna,
karbamazepina, okskarbazepina i chloramfenikol.

Inhibitory pompy protonowej

Wprawdzie dowiedzione hamowanie aktywnosci izoenzymu CYP2C19 rézni si¢ w grupie inhibitoréw
pompy protonowej, badania skutecznosci klinicznej sugeruja mozliwos¢ istnienia interake;i pomigdzy
klopidogrelem a wszystkimi lekami z tej grupy. Z tego wzgledu nalezy unikaé Jjednoczesnego
stosowania klopidogrelu z inhibitorami pompy protonowej, jesli nie jest to bezwzglednie konieczne.

Przeprowadzono szereg innych badan klinicznych z zastosowaniem kiopidogrelu i innych jednoczesnie
stosowanych produktami leczniczymi w celu zbadania potencjalnych interakgji farmakodynamicznych
i farmakokinetycznych. Nie obserwowano znaczacych klinicznie interakcji farmakodynamicznych,
Jesli klopidogrel podawany byt z atenololem, z nifedyping lub z obydwoma tymi lekami. Ponadto, na

farmakodynamiczna aktywnosé klopidogrelu nie wptywato znaczaco jednoczesne podawanie
fenobarbitalu, cymetydyny hib estrogenu.

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

Dane z badan z mikrosomami watroby ludzkiej wskazywaly, ze metabolit klopidogrelu, bedacy
kwasem karboksylowym, mogt hamowaé aktywno$é cytochromu P450 2C9. Mogto to potencjalnie
prowadzi¢ do zwigkszenia stgzenia w osoczu lekow, takich jak fenytoina, tolbutamid i NLPZ, ktére sq
metabolizowane przez cytochrom P450 2C9. Dane z badania CAPRIE wskazuja, ze fenytoina

i tolbutamid moga byé bezpiecznie podawane jednoczesnie z klopidogrelem.

Oprécz informacji o specyficznych interakcjach lekow, opisanych powyzej, nie przeprowadzono
badai interakeji klopidogrelu z niektérymi lekami zwykle podawanymi pacjentom z zakrzepica

W przebiegu objawowej miazdzycy. Jednak pacjenci wiaczani do badan klinicznych z klopidogrelem
otrzymywali wiele jednoczesnie podawanych lekéw, w tym leki moczopedne, beta-adrenolityczne,
inhibitory konwertazy angiotensyny (ang. ACEI), antagonisci wapnia, leki zmniejszajace steZzenie
cholesterolu, leki rozszerzajace naczynia wieficowe, leki przeciwcukrzycowe (wiacznie z insulina), leki
przeciwpadaczkowe i antagonisci GPIIb/IITa, bez klinicznie znaczacych niepozadanych interakcji.

4.6 Ciaza i laktacja

Poniewaz brak dostgpnych danych klinicznych dotyczacych ekspozycji na klopidogrel, dla ostroznosci
lepiej nie stosowa¢ klopidogrelu podczas cigzy.

Badania na zwierzgtach nie wykazuja bezposredniego lub posredniego szkodliwego wplywu 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 piersia. Badania na zwierzgtach

wykazaly przenikanie klopidogrelu do mleka samic w okresie laktacji. Ze wzgledow bezpieczefistwa nie
nalezy karmi¢ piersiq w czasie leczenia klopidogrelem,

4.7 Wplyw na zdolnoé¢ prowadzenia pojazdéw mechanicznych i obslugiwania urzgdzen
mechanicznych w ruchu

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

4.8 Dzialania niepozadane

Bezpieczenistwo stosowania klopidogrelu oceniano w badaniach klinicznych z udziatem ponad 42 000
pacjentow, z ktérych ponad 9 000 leczonych byto przez 1 rok lub dhuzej. Klinicznie istotne dziatania
niepozadane obserwowane w badaniach CAPRIE, CURE, CLARITY i COMMIT oméwiono nizej.
Ogoblna tolerancja klopidogrelu w badaniu CAPRIE byta podobna do ASA w dawce 325 mg/dobe, bez

wzgledu na wiek, ple¢ i rasg. Poza dogwiadczeniem z badan klinicznych istniejq spontaniczne
zgloszenia dziatan niepozadanych.

Krwawienie jest najczestszg reakcja zglaszang zaréwno 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 czestosé
wystgpowania jakiegokolwiek krwawienia wynosita 9,3%. Czesto$¢ wystepowania ciezkich
przypadkéw wynosita 1,4% dla klopidogrelu i 1,6% dla ASA.

W badaniu CURE czgstosé przypadkow duzego krwawienia dla klopidogrelu+ASA byla zalezna od
dawki ASA (<100 mg: 2,6%; 100-200 mg: 3,5%; >200 mg: 4,9%), podobnie jak czestosé
wystgpowania 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 sig

w przebiegu badania: 0-1 miesiac (klopidogrel: 9,6%: placebo: 6,6%), 1-3 miesiace (klopidogrel:
4,5%; placebo: 2,3%), 3-6 miesigcy (klopidogrel: 3,8%; placebo: 1,6%), 6-9 miesigcy (klopidogrel:
3,2%,; placebo: 1,5%), 9-12 miesigey (klopidogrel: 1,9%; placebo: 1,0%). Nie wystgpowalo wigcej
duzych krwawien w ciagu 7 dni po operacji wieficowego przeszezepu omijajgcego u pacjentéw,

u ktorych zaprzestano leczenia wezesniej niz pigé dni przed operacja (4,4% dla klopidogrelu+ASA vs.
3,3% dla placebo+ASA). U pacjentéw, ktérzy pozostawali na leczeniu w ciagu pigciu dni do operacji

przeszczepu omijajacego, czgstodé przypadkéw wynosita 9,6% dla klopidogrelu+ASA i 6,3% dla
placebo+ASA.

W badaniu CLARITY wystapito ogélne zwigkszenie liczby krwawien w grupie leczonej
klopidogrelem+ASA (17,4%) w poréwnaniu do grupy otrzymujacej placebo+ASA (12,9%). Czestoéé
wystepowania duzych krwawien byta podobna w obydwu grupach (1,3% w grupie leczonej
klopidogrelem+ASA vs. 1,1% w grupie otrzymujacej placebo+ ASA). Istniata zgodnosé miedzy

podgrupami pacjentow okreslona przez charakterystyke wyjsciowa oraz typ leczenia fibrynolitycznego
lub stosowanej heparyny.

W badanriu COMMIT ogélny odsetek duzych krwawief pozamézgowych oraz krwawiefi mézgowych
byt maly i zblizony w obu grupach (0,6% vs. 0,5%, odpowiednio w grupie leczonej
klopidogrelem+ASA oraz w grupie otrzymujacej placebot+ASA).

W ponizszej tabeli przedstawiono dziatania niepozadane wystgpujace w trakcie badan klinicznych
lub zglaszane spontanicznie. Czestoéé ich wystepowania 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 czestosci
wystgpowania objawy niepozadane sa wymienione zgodnie ze zmnigjszajacym sig nasileniem,



Klasyfikacja Czesto Niezbyt czesto Rzadko Bardzo rzadko
ukladow i
narzgdow
Zaburzenia krwi i Trombocytopenia, Neutropenia, Zakrzepowa plamica
uktadu chtonnego leukopenia, réwniez cigzka | matoptytkowa (patrz
eozynofilia punkt 4.4),
niedokrwistosé
aplastyczna,
pancytopenia,
agranulocytoza, cigzka
trombocytopenia,
granulocytopenia,
niedokrwistosé
Zaburzenia Choroba posurowicza,
immunologiczne reakcje
rzekomoanafilaktyczne
Zaburzenia Omamy,
psychiczne dezorientacja
Zaburzenia ukladu Krwawienie Zaburzenia smaku
NErwowego wewnatrzczaszkowe
(niektore z
opisanych
przypadkow
zakonczone
Zgonem),
béle glowy,
parestezje,
zawroty glowy
Zaburzenia oka Krwawienie w
obrebie oka
(dospojéwkowe,
wewnatrzgatkowe,
dosiatkéwkowe)
Zaburzenia ucha i Zawroty glowy
btednika pochodzenia
blednikowego
Zaburzenia Krwiak Ciezki krwotok,
naczyniowe

krwawienie z rany
operacyjnej,

zapalenie naczyn,
niedocisnienie tetnicze

Zaburzenia uktadu
oddechowego,
klatki piersiowej i
$rodpiersia

Krwawienie z
nosa

Krwawienie z drog
oddechowych
(krwioplucie,
krwotok ptucny),
skurcz oskrzeli,
$rodmiazszowe
zapalenie phic

Zaburzenia Krwotok z Wrzdd zotadka i Krwotok Krwotok z przewodu

zotadka i jelit przewodu dwunastnicy, pozaotrzewnowy | pokarmowego i
pokarmowego, | zapalenie blony pozaotrzewnowy
biegunka, $luzowej zotadka, zakonczony zgonem,

bole brzucha,
niestrawnosé

wymioty,
nudnosci, zaparcie,
wzdecie

zapalenie trzustki,
zapalenie okr¢znicy
(réwniez wrzodziejace
lub limfocytarne),




zapalenie blony
sluzowej jamy ustnej

Zaburzenia
watroby i drog
zolciowych

Ostra niewydolnogé
watroby,

zapalenie watroby,
nieprawidtowe wyniki
badan czynnosciowych
watroby

Zaburzenia skéry i Wybroczyny | Wysypka, $wiad, Pecherzowe zapalenie
tkanki podskérne; krwawienie do skory (toksyczna
skory (plamica) martwica naskorka,
zespot Stevensa-
Johnsona, rumies
wielopostaciowy,
obrzek
naczynioruchowy,
wysypKka rumieniowa,
pokrzywka, wyprysk,
liszaj plaski
Zaburzenia Krwawienie w obrebie
mig¢sniowo- ukiadu migéniowo-
szkieletowe i szkieletowego (wylew
tkanki {acznej krwi do stawdw),
zapalenie stawdw, béle
stawow,
béle mieéniowe
Zaburzenia nerek i Krwiomocz Zapalenie klgbuszkow
drég moczowych nerkowych,
zwigkszone stgzenie
kreatyniny we krwi
Zaburzenia ogéine | Krwawienie w Goraczka
i stany w miejscu migjscu
podania wstrzykniecia
Badania Wydhuzony czas
diagnostyczne krwawienia,
zmnigjszona ilogé
granulocytow
obojetnochionnych,

zmniejszona liczba

plytek

4.9 Przedawkowanie

Przedawkowanie w nastepstwie podawania
krwawienia i wynikajacych z tego
krwawiefi nalezy rozwazyé zastos
Nie znaleziono odtrutki dla farmakolo
wyréwnanie wydtuzonego czasu krw

klopidogrelu.

owani

5. WLASCIWOSCI FARMAKOLOGICZNE,

5.1 Wlasciwosci farmakodynamiczne

klopidogrelu moze prowadzi¢ do wydtuzenia czasu
powikian w postaci krwawien. W przypadku zaobserwowania

e odpowiedniego leczenia,

gicznego dziatania klopidogrelu. Jesli wymagane jest szybkie
awienia, przetoczenie masy pytkowej moze odwrécié dziatania

Grupa farmakoterapeutyczna: Leki hamujace agregacje piytek z wylaczeniem heparyny.
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Kod ATC: BO1AC04.

Klopidogrel wybiérezo hamuje wigzanie difosforanu adenozyny (ADP) z jego receptorem ptytkowym
i dalszq aktywacjg kompleksu GPIIb/HIa, w ktérej posredniczy ADP, hamujac w ten sposob agregacje
ptytek. Biotransformacja klopidogrelu jest konieczna do hamowania agregacji ptytek. Klopidogre|
hamuje réwniez agregacije plytek indukowang, przez innych agonistéw, blokujac wzmozenie aktywacji
plytek przez uwolniony ADP. Klopidogrel dziata przez nicodwracalng modyfikacje ptytkowego
receptora ADP. W konsekwencji plytki poddane dziataniu klopidogrelu pozostaja pod jego wplywem
przez reszt¢ swojego zycia, a powrdt prawidlowej czynnosci plytek nastgpuje z szybkoécia zgodna

z obrotem plytek w ustroju.

Powtarzane dawki 75 mg na dobe powodujg od pierwszego dnia znaczne zahamowanie indukowanej
przez ADP agregacji plytek, ktére zwigksza sie stopniowo i osiaga stan stacjonarny miedzy 3. a 7.
dniem. W stanie réwnowagi srednie hamowanie obserwowane po dawce 75 mg na dobg wynosito od
40% do 60%. Agregacja plytek i czas krwawienia stopniowo powracajg do wartosei wyjsciowych,
zwykle w ciagu 5 dni po zaprzestaniu leczenia.

Bezpieczenistwo stosowania i skutecznosé klopidogrelu oceniano u ponad 80 000 pacjentow

w czierech badaniach z podwéjnie $tepa 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.

.S"wiez'y zawal migsnia sercowego (ang. myocardial infarction, MI), Swiezy udar mozgu lub rozpoznana
choroba tetnic obwodowych

Badanie CAPRIE obejmowalo 19 185 pacjentéw z zakrzepica w przebiegu objawowej miazdzycy,
ktora manifestowata sig jako $wiezy zawat migsnia sercowego (<35 dni), $wiezy udar niedokrwienny
{od 7 dni do 6 miesigcy) lub rozpoznana choroba tgtnic obwodowych (ang. peripheral arterial disease -
PAD). Pacjentéw przydzielono losowo do grupy otrzymujacej klopidogrel w dawce 75 mg/dobe lub
ASA w dawce 325 mg/dobe i obserwowano przez okres od 1 roku do 3 lat. W podgrupie z zawalem

migsnia sercowego wickszosé pacjentéw otrzymywata ASA przez pierwszych kilka dni po ostrym
zawale serca.

Klopidogrel w poréwnaniu z ASA znaczaco zmniejszat czgstos¢ wystgpowania nowych incydentéw
niedokrwiennych (wspélny punkt koficowy: zawatl miesnia sercowego, udar niedokrwienny i zgon

Z przyezyn naczyniowych). W analizie zgodnej z zaplanowanym leczeniem (analiza ITT)
zaobserwowano 939 incydentow w grupie otrzymujacej klopidogrel i 1020 incydentow z ASA
(wzgledne zmnigjszenie 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 pacjentow
przed wystapieniem nowego incydentu niedokrwienia. Analiza ogolnej umieralnosci, jako wtérnego

punktu koncowego, nie wykazata zadnych znaczacych réznic pomigdzy klopidogrelem (5,8%) a ASA
(6,0%).



Ostry zespdl wieticowy

Badanie CURE obejmowato 12 562 pacjentéw z ostrym zespolem wieficowym bez uniesienia odcinka
ST (niestabilna dtawica piersiowa lub zawal miesénia sercowego bez zatamka Q), u ktorych w ciagu
24 godzin rozpoczat sig ostatni epizod bélu w klatce piersiowej lub wystapily objawy sugerujace
niedokrwienie. Pacjenci musieli mieé albo zmiany w EKG zgodne z nowym niedokrwieniem, albo
zwigkszong aktywnos¢ enzyméw sercowych lub stezenie troponiny I lub T, co najmniej 2-krotnie
przewyziszajace gorng granicg 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). Klopidogrel i placebo podawane byly 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%) pacjentéw otrzymywalo jednoczesne leczenie antagonistami
receptora GP1Ib/Ila. Heparyny podawano ponad 90% pacjentow i nie wplywato to znaczaco na
czgstotliwosé krwawienia w grupie klopidogrelu i placebo.

Liczba pacjentéw, u ktorych wystapit pierwszorzedowy punkt koficowy (zgon z przyczyn sercowo-
naczyniowych, zawat migénia sercowego lub udar mézgu) wynosita 582 (9,3%) w grupie leczone;
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) (wzgl¢dne zmniejszenie
ryzyka: 17% jesli pacjenci byli leczeni zachowawczo, 29% u pacjentow poddanych zabiegowi
przezskorne]j angioplastyki wiericowej ze stentem lub bez stentu i 10% u pacjentow poddanych
pomostowaniu aortalno-wieficowemu). Leczenie zapobiegato nowym zdarzeniom sercowo-
naczyniowym (pierwszorzgdowy punkt koficowy), ze wzglednym zmniejszeniem ryzyka 22% (Cl:
8,6,33,4), 32% (CI: 12,8, 46,4), 4% (CI: -26,9, 26,7), 6% (CI: -33,5, 34,3) i 14% (CL: -31,6, 44,2),
odpowiednio w przedziatach badania miedzy miesiacami 0-1, 1-3, 3-6, 6-9 i 9-12. Zatem powyzej

3 miesigcy leczenia korzy$¢ obserwowana w grupie klopidogrel+ASA nie zwigkszala si¢ dalej, podczas
gdy ryzyko krwotoku utrzymywato sig (patrz punkt 4.4),



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

U pacjentéw z ostrym zawalem miesnia sercowego z uniesieniem odcinka ST bezpieczenstwo
stosowania i skuteczno$é¢ klopidogrelu byly oceniane w dwéch randomizowanych badaniach

kontrolowanych placebo, przeprowadzanych metoda podwdijnej $lepej proby, CLARITY
i COMMIT.

Badanie CLARITY obejmowato 3491 pacjentéw, u ktérych w ciagu ostatnich 12 godzin wystapit
zawat migsnia sercowego z uniesieniem odcinka ST, zakwalifikowanych do leczenia
trombolitycznego. Pacjenci otrzymywali klopidogrel (dawka nasycajaca 300 mg, a nast¢pnie 75 mg na
dobg, n=1752) lub placebo (n=1739), obydwa w skojarzeniu z ASA (150 do 325 mg jako dawka
nasycajaca, a nastgpnie 75 do 162 mg na dobe), lekiem fibrynolitycznym i, jezeli wskazane, z heparyna,
Pacjenci byli obserwowani przez 30 dni. Pierwotny punkt koricowy badania stanowilo taczne
wystapienie zamknigcia tetnicy zwiazanej z zawatem w angiogramie przed wypisem ze szpitala lub
zgon badZ powtérny zawal miesnia sercowego przed angiografia naczyf wiencowych, U pacjentow,
ktérzy nie mieli wykonanej angiografii, pierwotnym punktem konicowym byt zgon lub powtdémy
zawat migsnia sercowego do 8 dni lub do wypisu ze szpitala. Badana populacja obejmowata 19,7%
kobiet oraz 29,2% pacjentéw w wieku 265 lat. Ogotem 99,7% pacjentéw otrzymywato leki
fibrynolityczne (swoiste dla fibryny: 68,7%, nieswoiste dla fibryny: 31,1%), 89,5% heparyng, 78,7%
leki beta-adrenolityczne, 54,7% inhibitory ACE i 63% statyny.

15,0% pacjentéw w grupie leczonej klopidogrelem oraz 21,7% w grupie otrzymujacej placebo
osiggnelo pierwotny punkt koficowy badania, co stanowi bezwzgledne zmniejszenie o 6,7% oraz
zmniejszenie o 36% szans osiagniecia punktu koficowego na korzysé klopidogrelu (95% CI: 24, 47%;
p<0,001), zwigzane giéwnie ze zmniejszeniem wystepowania zamknigtych tetnic zwigzanych

z zawatem. Korzysci te wystepowaty zgodnie we wszystkich uprzednio wyszezegolnionych

podgrupach, obejmujacych wiek i ple¢ pacjentow, umiejscowienie zawat oraz typ stosowanego leku
fibrynolitycznego lub heparyny.

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

w ciagu ostatnich 24 godzin wystapily objawy wskazujace na zawat migsnia 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 96 1) lub
placebo (n=22 981) w skojarzeniu z ASA (162 mg na dobe) przez 28 dni Iub do wypisu ze szpitala.
Skojarzone pierwotne punkty koncowe stanowily zgon z dowolnej przyczyny oraz pierwsze
wystapienie: ponownego zawalu, udary mézgu lub zgonu. Badana populacja obejmowata 27,8%
kobiet, 58,4% pacjentéw w wieku co najmniej 60 lat (26% w wieku >70 lat) oraz 54,5% pacjentéw
otrzymujacych leki fibrynolityczne.

Klopidogrel w znaczacy sposéb zmniejszat wzgledne ryzyko zgonu 2 dowolnej przyczyny o 7%
(p=0,029) oraz tgcznie wzgledne ryzyko ponownego zawatu, udaru mézgu i zgonu o 9% (p=0,002), co
stanowi bezwzgledne zmniejszenie odpowiednio o 0,5% 10,9%. Korzysci te wystgpowaly bez
wzgledu na wiek, ple¢ oraz stosowanie lub nie stosowanie lekow fibrynolitycznych i byty
obserwowane juz w ciagu 24 godzin.

5.2  Wlasciwosci farmakokinetyczne

Klopidogrel podawany w wielokrotnych dawkach doustnych 75 mg na dobg jest szybko wchtaniany.
Jednak stezenia w osoczu macierzystego zwiazku sa bardzo male i po ponad 2 godzinach znajdujg sie
ponizej granicy okreslenia ilosciowego (0,00025 mg/1). Wchtanianie ustalane na podstawie wydalania
metabolitow klopidogrelu w moczu wynosi co najmniej 50%.

Klopidogrel jest w znacznym stopniu metabolizowany w watrobie, a gléwny metabolit w postaci
nieczynnego kwasu karboksylowego, stanowi okolo 85% zwiazku krazacego w osoczu. Maksymalne
stgzenia w 0soczu tego metabolitu (okoto 3 mg/l po wielokrotnych dawkach doustnych 75 mg)
wystepowaty w przyblizeniu 1 godzing po podaniu.
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Klopidogrel jest prolekiem. Aktywny metabolit, pochodna tiolowa, powstaje przez utlenienie
klopidogrelu do 2-oksoklopidogrelu i dalsza hydrolizg. Etap utlenienia jest regulowany przede
wszystkim przez izoenzymy 2B6 i 3A4 cytochromu P450 oraz w mniejszym stopniu przez 1A1, 1A2

1 2C19. Czynny metabolit tiolowy, wyizolowany w warunkach in vitro, szybko i nieodwracalnie wigze

si¢ z receptorami ptytek, hamujac w ten sposob agregacje plytek. Metabolitu tego nie wykryto
W 0S0CZU.

Kinetyka gléwnego krazacego metabolitu byta liniowa (stezenia w osoczu zwigkszaly sig
proporcjonalnie do dawki) w zakresie dawek od 50 do 150 mg klopidogrelu.

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

U ludzi okolo 50% podanego doustnie klopidogrelu znakowanego "*C bylo wydalane w moczu,
a okoto 46% z katem w 120-godzinnym okresie po podaniu. Okres péltrwania w fazie eliminacji
gtownego krazacego metabolity wynosit 8 godzin po podaniu pojedynczym i wielokrotnym,

Po podaniu wielokrotnych dawek 75 mg klopidogrelu na dobe stezenia w osoczu gtéwnego krazacego
metabolitu u os6b z cigzka chorobg nerek (klirens kreatyniny od 5 do 15 ml/min) byly mniejsze niz

u 0s6b umiarkowang choroba nerek (klirens kreatyniny od 30 do 60 ml/min) i mniejsze od stezen
obserwowanych w innych badaniach u zdrowych 0s6b. Mimo ze hamowanie indukowanej przez ADP
agregacji plytek byto mniejsze (25%) niz obserwowane u zdrowych os6b, to przediuzenic krwawicnia
bylo podobne do tego, ktére obserwowano u zdrowych 0s6b otrzymujacych 75 mg klopidogrelu na
dobg. Ponadto kliniczna tolerancja byta dobra u wszystkich pacjentéw.

Farmakokinetyke i farmakodynamike klopidogrelu oceniano w badaniy z dawka pojedyncza

i wielokrotng zaréwno u zdrowych os6b, jak i 0séb z marskoscia watroby (klasa A lub B w skali
Child-Pugh). Codzienne podawanie przez 10 dni klopidogrelu w dawce 75 mg/dobe bylo bezpieczne

t dobrze tolerowane, Wartos¢ C .y klopidogrelu zaréwno po dawce pojedynczej, jak i w stanie
réwnowagi u pacjentéw z marskoscia watroby bylo wielokrotnie wicksze niz u zdrowych 0s6b. Jednak
stezenia w osoczu glownego krazacego metabolitu, podobnie jak wptyw klopidogrelu na indukowang
przez ADP agregacje plytek i czas krwawienia, byly poréwnywalne mig¢dzy tymi grupami.

5.3  Przedkliniczne dane o bezpieczenstwie

Podczas badan nieklinicznych u szczura i pawiana najczesciej obserwowanymi objawami byly
zmiany w watrobie. Wystepowaly one przy dawkach odpowiadajacych co najmniej 25-krotnej
ekspozycji spotykanej u ludzi otrzymujacych dawkg kliniczng 75 mg/dobe i byly konsekwencja
wplywu na watrobowe enzymy metabolizujace. Takiego wplywu nie obserwowano u ludzi
otrzymujacych klopidogrel w dawce terapeutycznej.

Po bardzo duzych dawkach odnotowano réwniez u szezura i pawiana zt3 zotadkowa tolerancje
klopidogrelu (zapalenie blony sluzowej zotadka, nadzerki blony $luzowej zoladka i (lub)
wymioty).

Nie dowiedziono dzialania rakotwérczego, 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 klopidogre! nie wykazywat dziatania genotoksycznego

Stwierdzono, ze klopidogrel nic ma wptywu na ptodnos¢ samcéw i samic szczuréw i nie byt
teratogenny ani u szczurdw, ani u krolikow. Klopidogrel podawany szczurom w okresie laktacji
powodowal niewielkie opéznienie rozwoju potomstwa. Specjalne badania farmakokinetyczne
przeprowadzone przy uzyciu znakowanego radioaktywnie klopidogrelu wykazaly, ze zwigzek
macierzysty lub jego metabolity przenikaja do mleka. Nie mozna zatem wykluczy¢ skutku
bezposredniego (niewielkiej toksycznosci) oraz posredniego (pogorszenie smaku)
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6. DANE FARMACEUTYCZNE
6.1 Wykaz substancji pomocniczych

Rdzen tabletki:

Mannitol

Celuloza mikrokrystaliczna (Avicel PH 1 12)
Hydroksypropyloceluloza nisko podstawiona
Olej roglinny uwodorniony

Otoczka tabletki:

Opadry Pink 03B54942:
Hypromeloza 6¢P

Tytanu dwutlenek (E171)
Makrogol 400

Zelaza tlenek czerwony (E172)

Skiad Tuszu S-1-27794 Black:
Szelak

Zelaza tlenek czarny (E172)
Alkohol N-butylowy

Woda oczyszczona

Glikol propylenowy (1520)
Etanol metylowany

Alkohol izopropyiowy

6.2 Niezgodnosci farmaceutyczne
Nie dotyczy.
6.3 Okres waznosci

2 lata
Po pierwszym otwarciu butelki: 4 miesiace

6.4  Specjalne $rodki ostroznosci przy przechowywaniu

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

6.5 Rodzaj i zawartosé¢ opakowania

Blistry z folii OPA/Aluminium/PVC/A luminium: 14,28, 30, 50, 56, 60, 84, 90, 98 i 100 tabletek
powlekanych,

Blistry z folii PVC/Aclar/Aluminium: 14, 28, 30, 50, 56, 60, 84, 90, 98 i 100 tabletek powlekanych,

Butelki z HDPE z zamknieciem PP zabezpieczajacym przed dostepem dzieci, z saszetkq zawierajaca
srodek pochtaniajacy wilgoé: 100 tabletek powlekanych.

Butelki z HDPE z delikatnie zebrowana zakretka z PP i saszetkq zawierajacq $rodek pochtaniajacy
wilgoé: 500 tabletek powlekanych,

6.6  Szczegdlne Srodki ostroznosci dotyczgce usuwania i przygotowania leku do stosowania

Brak szczegolnych wymagafi.
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7. PODMIOT ODPOWIEDZIALNY POSIADAJACY POZWOLENIE NA DOPUSZCZENIE
DO OBROTU

Sandoz GmbH

Biochemiestrasse 10
A-6250 Kundl, Austria

8. NUMER POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

Pozwolenie nr:

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

10. DATA ZATWIERDZENIA LUB CZESCIOWEJ ZMIANY TEKSTU
CHARAKTERYSTYKI PRODUKTU LECZNICZEGO



