CHARAKTERYSTYKA PRODUKTU LECZNICZEGO

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Cloroden, 75 mg tabletki powlekane

2. SKLAD JAKO SCIOWY I ILO SCIOWY

Kazda tabletka powlekana zawiera 75 mg klopidogrelyp@ataci klopidogrelu bezylanu).
Substancje pomocnicze:ida tabletka powlekana zawiera 2,6 mg laktozy (wamdaktozy
jednowodne)).

Pelny wykaz substancji pomocniczych, patrz punkt 6.

3. POSTAC FARMACEUTYCZNA
Tabletka powlekana.

Produkt Cloroden to okgte, obustronnie wypukte tabletki powlekane w kaoré&owym.

4, SZCZEGOLOWE DANE KLINICZNE
4.1 Wskazania do stosowania

Profilaktyka powikia zakrzepowych w miezycy
Klopidogrel jest wskazany u:

. Dorostych pacjentéw z zawatemgimia sercowego (od kilku dni do mniejr85 dni),
z udarem niedokrwiennym (od 7 dni do mniej Gimiesécy) oraz z rozpoznarchoroly tetnic
obwodowych.

Profilaktyka powikta zakrzepowych w midzycy i zakrzepowo-zatorowych w migotaniu
przedsionkow

U dorostych pacjentéw z migotaniem przedsionkowziypajmniej jednym czynnikiem ryzyka
powiktan naczyniowych, u ktérych leczenie antagonistamaminy K nie mae by zastosowane,

a ryzyko krwawienia jest niewielkie, klopidogrelskojarzeniu z kwasem acetylosalicylowym stosuje
si¢ w celu profilaktyki powiktaé zakrzepowych w mialzycy i powiktan zakrzepowo-zatorowych,

w tym udaru.

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

Dawkowanie

. Dorasli i osoby w podesztym wieku
Klopidogrel naley podawa& w pojedynczej dawce 75 mg na gob
U pacjentéw z migotaniem przedsionkéw, klopidograllery podawa w postaci pojedynczej
dawki dobowej 75 mg. Réwnocaee naley rozpocaé i kontynuowa stosowanie kwasu
acetylosalicylowego (75-100 mg na épkpatrz punkt 5.1).



Jeili dawka zostanie pomietia:

- Przed uptywem mniej nil2 godzin od planowanego czasu pgeig dawki: pacjent powinien
przyja¢ pominita dawlke niezwtocznie i potem przyg nastpng dawke w przewidzianym
czasie.

- Po uptywie wgcej niz 12 godzin: pacjent powinien prayjkolejrg dawle w przewidzianym
czasie i nie powinien przyjmowalawki podwaojnej.

. Dzieci i mtodzie
Klopidogrelu nie naley stosowa u dzieci, ze wzgdu na wtpliwosci dotyczce jego
skutecznéci (patrz punkt 5.1).

. Zaburzenie czynriai nerek
Doswiadczenie terapeutyczne u pacjentéw z zaburzerdaymndgci nerek jest ograniczone
(patrz punkt 4.4).

. Zaburzenie czynriai watroby
Doswiadczenie terapeutyczne u pacjentéw z umiarkowacierobami vgtroby, ktérzy mog
mie¢ sktonna¢ do krwawid jest ograniczone (patrz punkt 4.4).

Sposo6b podawania
Podanie doustne
Produkt leczniczy miae by przyjmowany jednoczaie z positkiem lub niezatmie od positku.

4.3 Przeciwwskazania

* Nadwraliwos¢ na substangjczynmy lub na ktogkolwiek substangj pomocnicaz.
» Cigzkie zaburzenie czynigoi watroby.
» Czynne patologiczne krwawienie, takie jak wrzoaviemny lub krwotok wewsgtrzczaszkowy.

4.4  Specjalne ostrzeenia i srodki ostroznosci dotyczace stosowania

Krwawienie i zaburzenia hematologiczne

Z powodu ryzyka krwawienia i hematologicznych daiahiepazadanych nalgy niezwtocznie
rozwazy¢ oznaczenie morfologii krwi i (lub) inne odpowiedrbadania, kiedy tylko objawy kliniczne
sugerujce wysgpienie krwawienia pojawisie podczas leczenia (patrz punkt 4.8). Podobnie jak
w przypadku innych lekéw przeciwptytkowych, nafezachowa ostraznos¢ stosujc klopidogrel

u pacjentow, ktorzy magby¢ obcizeni ryzykiem wysipienia wekszego krwawienia z powodu
urazu, zabiegu chirurgicznego lub innych standwlpgicznych, i u pacjentéw otrzymygych ASA,
heparyr, inhibitory glikoprotein lib/llla oraz niesteroiaee leki przeciwzapalne (NLPZ), w tym
inhibitory Cox-2. Pacjentow natg doktadnie obserwowaze wzgtdu na wysipienie jakichkolwiek
objawdw krwawienia, wicznie z krwawieniem utajonym, zwlaszcza podczasysizych tygodni
leczenia i (lub) po inwazyjnych zabiegach kardigdagych lub po zabiegu chirurgicznym.
Jednoczesne stosowanie klopidogrelu i doustnyaigkzeciwzakrzepowych nie jest zalecane,
poniewa maze to zweksza intensywndé¢ krwawiea (patrz punkt 4.5).

Jeili pacjent ma by poddany planowemu zabiegowi chirurgicznemu, atazia przeciwptytkowe jest
tymczasowo niepadane, leczenie klopidogrelem natgrzerwa na 7 dni przed zabiegiem
chirurgicznym. Pacjenci powinni informowéekarzy i lekarzy-stomatologéw o przyjmowaniu
klopidogrelu przed jakimkolwiek zabiegiem chirurgiym i przed zastosowaniemzizgo nowego
produktu leczniczego. Klopidogrel wydda czas krwawienia i powinien gtosowany osttmie

u pacjentéw ze zmianami chorobowymi usposabiapi do krwawié (zwtaszcza z przewodu
pokarmowego i wewgtrzgatkowych).

Pacjenci powinni b§ poinformowanize tamowanie krwawienia me trwa diuzej, nz zazwyczaj,
jesli przyjmuja klopidogrel (sam lub w skojarzeniu z ASAYd powinni informowa lekarza
0 kazdym niecodziennym krwawieniu (miejsce oraz czagina).



Zakrzepowa plamica matoptytkowa (TTP)

Bardzo rzadko donoszono o wysbwaniu zakrzepowej plamicy matoptytkowej (afiprombotic
Thrombocytopenic Purpur@TP) po leczeniu klopidogrelem, czasami po krtelespozyciji.
Charakteryzuje giona wysipieniem trombocytopenii i mikroangiopatycznej nikadwistosci
hemolitycznej, skojarzonej albo ze zmianami nelgialenymi, albo z zaburzeniami czyriconerek,
lub tez z gonczka. TTP jest potencjalnigmiertelnym stanem wymaggym natychmiastowego
leczenia, wjcznie z plazmafergz

Niedawno przebyty udar niedokrwienny
Ze wzgkdu na brak danych, stosowanie klopidogrelu niegaktcane podczas pierwszych 7 dni po
ostrym udarze niedokrwiennym.

Cytochrom P 450 2C19 (CYP2C19)

Farmakogenetyka: u pacjentow ze stabym metaboliz@¥P2C19 klopidogrel, podawany
w zaleconych dawkach, wytwarza mniej czynnego nwditabklopidogrelu i wywiera stabsze
dziatanie na czynrio ptytek. Dostpne g testy okrélajace genotyp CYP2C19 pacjenta.

Poniewa klopidogrel jest metabolizowany gziowo z udziatem CYP2C19 do czynnego metabolitu,
nalezy spodziewa sig, ze stosowanie produktow leczniczych, ktére hanalitywnaé tego enzymu
spowoduje zmniejszenieggenia czynnego metabolitu i skuteczaidklinicznej klopidogrelu.
Znaczenie kliniczne tej intrakcji nie zostato patvadzone. Jakérodek ostranosci zaleca s, aby

unikat jednoczesnego stosowania silnych i umiarkowanghfbitoréow CYP2C19 (wykaz

inhibitorow CYP2C19, patrz punkt 4.5, patrzzakpunkt 5.2).

Zaburzenie czynioi nerek
Doswiadczenie terapeutyczne w stosowaniu klopidogugbacjentéw z zaburzeniem czyioonerek
jest ograniczone. Dlatego klopidogrel nglstosowa ostranie u tych pacjentow (patrz punkt 4.2).

Zaburzenie czynioi wgtroby

Doswiadczenie u pacjentow z umiarkowanie nasilonynarobami watroby, ktérzy mog miec
sktonndci do krwawid, jest ograniczone. Dlatego klopidogrel riglstosowa ostraznie w tej
populacji (patrz punkt 4.2).

Substancje pomocnicze

Produkt Cloroden zawiera lakigZJ) pacjentéw z rzadko wygiujaca dziedziczi nietolerancj
galaktozy, niedoborem laktazy typu Lapp lub zespatéego wchianiania glukozy-galaktozy, nie
nalezy stosowa tego produktu.

4.5 Interakcje z innymi produktami leczniczymi i inne rodzaje interakcji

Doustne leki przeciwzakrzepowkdnoczesne stosowanie klopidogrelu i doustnydwe
przeciwzakrzepowych nie jest zalecane, ponieweze to zweksza nasilenie krwawig (patrz
punkt 4.4). Chociapodawanie klopidogrelu w dawce 75 mg/daiie wplyreto na farmakokinetyk
S-warfaryny ani na wargé Miedzynarodowego Znormalizowanego Wahia Protrombinowego
(ang. INR —nternational Normalised Ratjau pacjentéw leczonych diugookresowo warfagyn
jednoczesne podawania klopidogrelu i warfarynyekaza ryzyko krwawienia z uwagi na niezailg
wptyw na hemostaz

Inhibitory glikoprotein IIb/llla: nalezy zachowa ostraznaosé¢ stosujc klopidogrel u pacjentow, ktorzy
otrzymup jednoczénie inhibitory glikoprotein lib/Illa (patrz punkt.4).

Kwas acetylosalicylowy (ASAXSA nie modyfikowat hamowania przez klopidogretemgacii ptytek
indukowanej ADP, natomiast klopidogrel nasilat ¢eme ASA na indukowankolagenem agregagj
ptytek. Jednak jednoczesne stosowanie ASA w da®barty dwa razy na delprzez jeden dzienie
zwigkszato znaczo wydtuwzenia czasu krwawienia wywotanego przyjmowaniem ilogrelu.
Farmakodynamiczna interakcjaguizy klopidogrelem i kwasem acetylosalicylowym jesizliwa

I moze prowadz do zwikszenia ryzyka krwawienia. Dlatego jednoczesneostasie naley



podejmowa ostraznie (patrz punkt 4.4). Niemniej jednak, klopidogralSA byly podawane razem
przez okres do jednego roku (patrz punkt 5.1).

Heparyna:w badaniu klinicznym przeprowadzonym u zdrowycbimstosowanie klopidogrelu nie
wymagato modyfikacji dawki heparyny ani nie zmidaiaptywu heparyny na krzepgtie.
Jednoczesne podawanie heparyny nie miato wptywhangowanie agregacji ptytek wywotane przez
klopidogrel. Farmakodynamiczna interakcjaeday klopidogrelem i heparyrjest maliwa i moze
prowadzé do zwikszenia ryzyka krwawienia. Dlatego jednoczesneostagie wymaga zachowania
ostraznosci (patrz punkt 4.4).

Leki trombolitycznebezpieczastwo jednoczesnego podawania klopidogrelu, lekémbolitycznych
swoistych lub nieswoistych dla fibryny oraz hepaogeniano u pacjentéw z ostrym zawatergsmiia
sercowego. Gitas¢ wystpowania klinicznie znagzego krwawienia byta podobna do obserwowanej
podczas jednoczesnego podawania lekow trombolipygtznheparyny z ASA (patrz punkt 4.8).

NLPZ (Niesteroidowe leki przeciwzapalne)badaniu klinicznym, przeprowadzonym u zdrowych
ochotnikéw, jednoczesne podawanie klopidogrelyrolsenu zwikszato utajoa utrat krwi

Z przewodu pokarmowego. Jednak z powodu brakunbatierakciji z innymi NLPZ nie jest obecnie
jasne, czy istnieje zwkszone ryzyko krwawienia z przewodu pokarmowegocpad stosowania
wszystkich NLPZ. Zatem jednoczesne stosowanie NMPEm inhibitorow Cox-2, i klopidogrelu
wymaga zachowania os#moici (patrz punkt 4.4).

Inne jednoczaie stosowane sposoby leczenia:

Poniewa klopidogrel jest metabolizowany gziowo z udziatem CYP2C19 do czynnego metabolitu,
dlatego nalgy spodziewd sie, ze stosowanie produktéw leczniczych, ktére hanoaynnaé¢ tego
enzymu spowoduje zmniejszeniezgnia czynnego metabolitu i skuteccidklinicznej klopidogrelu.
Znaczenie kliniczne tej interakcji nie jest potwieone. Jakérodek ostranosci zaleca si, aby unika
jednoczesnego stosowania silnych i umiarkowanyblbitorow CYP2C19 (patrz punkt 4.4 i 5.2).

Do produktéw leczniczych, ktére hamuYPC219 nalgg omeprazol i ezomeprazol, fluwoksamina,
fluoksetyna, moklobemid, worykonazol, flukonazgklopidyna, cyprofloksacyna, cymetydyna,
karbamazepina, oksykarbazepina i chloramfenikol.

Inhibitory Pompy Protonowej(PPI — ang. Proton Pumpibitors)

Omeprazol, podawany raz dziennie w dawce 80 mgsataej porze z klopidogrelem, albo

w odstpie 12 godzin prowadzit do zmniejszenia ekspoayajczynny metabolit klopidogrelu o 45%
(dawka nasycaga) i 40% (dawka podtrzymaga). Spadek stenia whzat sk ze zmniejszeniem

0 39% (dawka nasycgja) | 21% (dawka podtrzymyga) dziatania hamagego agregagjptytek krwi.
Podobnych interakcji z klopidogrelem najeoczekiwa w przypadku ezomeprazolu.

W badaniach obserwacyjnych i badaniach klinicznygisywano niejednoznaczne dane doigez
klinicznych nasgpstw opisanych interakcji farmakokinetycznych (R&yhakodynamicznych (PD)
w odniesieniu do powaych powikta ze strony ukladu sercowo-naczyniowego. Nie zaskca
réwnoczesnego stosowania omeprazolu lub ezomeprgzatrz punkt 4.4).

Pantoprazol i lanzoprazol w mniejszym stopniu zjszi@y ekspozyegj na metabolit klopidogrelu.

Stezenie czynnego metabolitu w osoczu podczas réwnaegesstosowania pantoprazolu w dawce
80 mg raz dziennie w przypadku dawki nasycej i dawki podtrzymujcej klopidogrelu byto
mniejsze odpowiednio o 20% (dawka nasyca) i 14% (dawka podtrzymiga). Spadek stenia
wigzat st ze zmniejszenierredniego zahamowania agregacji ptytek krwi odpowied 15% i 11%.
Opisane wyniki wskazgjna maliwos¢ stosowania klopidogrelu i pantoprazolu.

Brak dowodéw, aby inne produkty lecznicze zmniggmakwanosé sokuzotadkowego, takie jak
leki blokujace receptor KH(z wyjatkiem cymetydyny, ktéra jest inhibitorem CYP2C18b leki
zobogtniajace zmienialy dziatanie przeciwptytkowe klopidogrelu



Inne produkty lecznicze: Przeprowadzono szeregdminada klinicznych z klopidogrelem i innymi
jednoczénie stosowanymi produktami leczniczymi w celu zbaadgotencjalnych interakcji
farmakodynamicznych i farmakokinetycznych. Nie obs®vano znaczcych klinicznie interakciji
farmakodynamicznych w przypadku jednoczesnego padeklopidogrelu z atenololem, nifedypin
lub z oboma lekami - atenololem i nifedypifPonadto, na farmakodynamigzaktywnacé
klopidogrelu nie wptywato znagzo jednoczesne podawanie fenobarbitalu oraz estuoge

Farmakokinetyka digoksyny oraz teofiliny nie zmagaise po jednoczesnym podawaniu
klopidogrelu. Leki zobajtniajagce sokzotadkowy nie zmieniaty stopnia wchtaniania klopidogrel

Dane z badania CAPRIE wskaguie fenytoina i tolbutamid, ktorey snetabolizowane przez
CYP2C9, mog by¢ bezpiecznie podawane jedno@zie z klopidogrelem.

Oprécz informacji o specyficznych interakcjach prkidw leczniczych, opisanych powsj, nie
przeprowadzono badanterakcji klopidogrelu z niektorymi produktamicteniczymi zwykle
podawanymi pacjentom z zakrzepie przebiegu objawowej midzycy. Jednak pacjenci wézani do
bada klinicznych z klopidogrelem otrzymywali wiele jedezenie podawanych produktow
leczniczych, w tym leki moczegdne, beta-adrenolityczne, inhibitory konwertazyiatensyny

(ang. ACEI), antagoiéi wapnia, leki obriajgce stzenie cholesterolu, leki rozszergeg naczynia
wiencowe, leki przeciwcukrzycowe (adznie z insulig), leki przeciwpadaczkowe i antagécii
GPllb/llla, bez klinicznie znageych niepaadanych interakciji.

4.6 Wplyw na ptodnaé, ciaze i laktacje

Cigza
Poniewa kliniczne dane na temat ekspozycji na klopidogalczas gizy nie g dostpne, z powodu
ostraznosci lepiej nie stosowaklopidogrelu podczas giy.

Badania na zwierzach nie wykazuj bezpdredniego lub pé&redniego szkodliwego wplywu na
przebieg cizy, rozwoéj zarodka lub ptodu, przebieg porodu lubw6j pourodzeniowy (patrz
punkt 5.3).

Laktacja

Nie wiadomo, czy klopidogrel przenika do mleka laitiarmigcych piersi. Badania na zwiegtach
wykazatly,ze klopidogrel przenika do mleka. Z powodu ogt@ci nie naley kontynuowa
karmienia piersj podczas leczenia klopidogrelem.

Ptodngi¢
W badaniach na zwiegiach nie wykazangadnego wptywu klopidogrelu na ptodito

4.7 Wplyw na zdolng¢ prowadzenia pojazdow i obstugiwania maszyn

Klopidogrel nie ma wptywu lub wywiera nieistotny typ na zdolné¢ prowadzenia pojazdéw
mechanicznych i obstugiwania gdzer mechanicznych w ruchu.

4.8 Dziatania niepaadane

Klopidogrel byt oceniany ze wzglu na bezpieczstwo stosowania u ponad 44 000 pacjentdw,
ktorzy uczestniczyli w badaniach klinicznych, w tyonad 12 000 pacjentéw leczonych przez 1 rok
lub dtuzej. W sumie, w badaniu CAPRIE klopidogrel w daw&entg/dole byt poréwnywalny z ASA
w dawce 325 mg/dab bez wzgtdu na wiek, ptéiras. Klinicznie istotne dziatania niepadane
obserwowane w badaniach CAPRIE, CURE, CLARITY, CONIMACTIVE-A omowiono ponkej.

W uzupelnieniu do daviadczeé z bada klinicznych, dziatania niepadane byly zgtaszane
spontanicznie.

Krwawienie jest najagstsz reakch zgtaszan zarowno w badaniach klinicznych, jaki i po
wprowadzeniu do obrotu, gdzie byto najgzej zgtaszane podczas pierwszego msieczenia.



W badaniu CAPRIE, u pacjentow leczonych klopidogmellbo ASA, catkowita estas¢
wystepowania jakiegokolwiek krwawienia wynosita 9,3% e8¢ wystpowania atzkich
przypadkdéw byta podobna dla klopidogrelu i dla ASA.

W badaniu CURE, nie stwierdzono zkszenia cestasci duzych krwawiar po klopidogrelu

w polgczeniu z ASA w ¢jgu 7 dni po operaciji wigcowego przeszczepu omgaggo u pacjentow,

u ktérych zaprzestano leczenia wazej niz pig¢ dni przed operagj U pacjentow, ktorzy pozostawali
na leczeniu w @igu pkciu dni do operacji przeszczepu omifEgo, czstas¢ przypadkdéw wynosita
9,6% dla klopidogrelu w petzeniu z ASA i 6,3% dla placebo w pokeniu z ASA.

W badaniu CLARITY wysipito ogdlne zwgkszenie liczby krwawigw grupie leczonej
klopidogrelem z pajczeniu z ASA w poréwnaniu do grupy otrzynpgj placebo z patzeniu z ASA.
Czestaé¢ wystpowania duaych krwawiei byta podobna w obu grupach. Istniata zgadrmomidzy
podgrupami pacjentow okilena przez charakterystykvyjsciowa oraz typ leczenia
fibrynolitycznego lub stosowanej heparyny.

W badaniu COMMIT ogélny odsetek zgch krwawigh pozamdzgowych oraz krwawien6zgowych
byt maty i zblizony w obu grupach.

W badaniu ACTIVE-A, cestas¢ wystpowania powznego krwawienia byta wksza w grupie
otrzymupcej klopidogrel z kwasem acetylosalicylowyni piacebo z kwasem acetylosalicylowym
(6,7%vs4,3%). W obu grupach powae krwawienie dotyczyto najegciej lokalizacji
pozaczaszkowej (5,3% w grupie otrzygugj klopidogrel z kwasem acetylosalicylowym; 3,5%

w grupie placebo z kwasem acetylosalicylowym), gi@yprzewodu pokarmowego (3,5%1,8%).
Liczba przypadkéw krwawiewewrgtrzczaszkowych byta wksza po podaniu skojarzonym
klopidogrelu z kwasem acetylosalicylowynzrv przypadku placebo z kwasem acetylosalicylowym
(odpowiednio 1,4%s0,8%). Nie stwierdzono znamiennej statystycznimicy micdzy grupami

W czgstasci wystepowania krwawié zakaiczonych zgonem (1,1% w grupie otrzymuej klopidogrel
z kwasem acetylosalicylowym i 0,7% w grupie placebdavasem acetylosalicylowym)

I udaru krwotocznego (odpowiednio 0,8% i 0,6%).

Reakcje niepmdane, ktére wygpity podczas badeklinicznych albo byty spontanicznie zgtaszane s
przedstawione w tabeli pamj. Ich czstas¢ jest zdefiniowana stosig nasgpujace konwencje: g&sto
(>1/100 do<1/10); niezbyt cgsto £1/1 000 do<1/100); rzadkox1/10 000 do<1/1 000); bardzo
rzadko €1/10 000). W obgbie kazdej grupy uktadow i nasddw, objawy niepzadane § wymienione
zgodnie ze zmniejszgjym st nasileniem.

Klasyfikacja Czesto Niezbyt czsto Rzadko Bardzo rzadko

uktadow

i narzadow

Zaburzenia krwi Matoptytkowasé Neutropenia, Zakrzepowa plamical

i uktadu chtonnego leukopenia, w tym ciezka matoptytkowa (ang.
eozynofilia neutropenia TTP) (patrz punkt

4.4), niedokrwist&t
aplastyczna,
pancytopenia,
agranulocytoza,
ciezka
matoptytkowdc,
granulocytopenia,
niedokrwist@¢

Zaburzenia uktadu Choroba
immunologicznego posurowicza, reakcje
anafilaktoidalne

Zaburzenia Omamy,
psychiczne dezorientacja




Zaburzenia uktadu
nerwowego

Krwawienie
wewngtrzczaszkowe
(zgtaszanoze niektére
przypadki byty
$miertelne), bdle
glowy, parestezje,
zawroty gtowy

Zaburzenia smaku

Zaburzenia oka

Krwawienia do oka
(dospojowkowe,
wewngtrzgatkowe,
dosiatkowkowe)

Zaburzenia ucha
i btednika

Zawroty glowy
pochodzenia
btednikowego

Zaburzenia
naczyniowe

Krwiak

Ciezki krwotok,
krwotok z ran
operacyjnych,
zapalenie naczy
niedocknienie
tetnicze

Zaburzenia uktadu
oddechowego,
klatki piersiowej i
srédpiersia

Krwawienia z
nosa

Krwawienie z drég
oddechowych
(krwioplucie,
krwotok ptucny),
skurcz oskrzeli,
srédmigzszowe
zapalenie ptuc

Zaburzeniaotadka
ijelit

Krwotok z
przewodu
pokarmowego,
biegunka, bole
brzucha,
niestrawnéé¢

Owrzodzeniazotadka i
dwunastnicy,
zapalenie btony
sluzowejzotadka,
wymioty, nudndci,
zaparcie, wzekie z
oddawaniem gazéw

Krwotok
pozaotrzewnowy

Krwotok z przewodu
pokarmowego

i pozaotrzewnowy
zakaiczony zgonem,
zapalenie trzustki,
zapalenie jelita
grubego (w tym
wrzodziepce oraz
limfocytowe
zapalenie jelita
grubego), zapalenie
btony sluzowej jamy
ustnej

Zaburzenia wtroby
i drég zotciowych

Ostra niewydolng
watroby, zapalenie
watroby,
nieprawidtowe
wyniki testow
czynnaci watroby

Zaburzenia skory
i tkanki podskérnej

Siniak

Wysypkagwiad,
krwawienie do skéry
(plamica)

Pecherzowe
zapalenie skory
(toksyczne
martwicze
oddzielane si
naskérka, zespét
Stevensa-Johnsona,
rumien
wielopostaciowy),




obrzk
naczynioruchowy,
wysypka
rumieniowa,
pokrzywka, wyprysk,
liszaj ptaski

Zaburzenia Krwawienia
migsniowo- w obrebie ukfadu
szkieletowe i tkanki migsniowo-
tacznej szkieletowego
(krwawienia
dostawowe),
zapalenie stawdw,
béle stawow, bole

migsniowe
Zaburzenia nerek Krwiomocz Zapalenie
i dr6g moczowych kicbuszkowe nerek,

zZwiekszenie stzenia
kreatyniny we krwi

Zaburzenia ogoélne | Krwawienie w Gonczka
i stany w miejscu | miejscu wktucia
podania
Badania Wydtuzenie czasu
diagnostyczne krwawienia,
zmniejszenie liczby
neutrofili,
zmniejszenie liczby
plytek

49 Przedawkowanie

Przedawkowanie w nagtstwie podawania klopidogrelu m® prowadz do wydhwenia czasu
krwawienia i wynikagcych z tego powikkaw postaci krwawig. W przypadku zaobserwowania
krwawien nalery rozwazy¢ zastosowanie odpowiedniego leczenia.

Nie znaleziono antidotum dla farmakologicznego ldziea klopidogrelu. J& wymagana jest szybka
korekcja wydhzonego czasu krwawienia, to przetoczenie masy piygkonaze odwréce dziatania
klopidogrelu.

5. WLASCIWO SCI FARMAKOLOGICZNE
5.1 Wiasciwosci farmakodynamiczne
Grupa farmakoterapeutyczna: inhibitory agregagjigi bez heparyny, kod ATC: BO1AC04

Klopidogrel jest prolekiem, ktérego jeden z met@ol jest inhibitorem agregaciji ptytek.
Metabolizm z udziatem enzyméw uktadu CYP450 jesti&ozny do przeksztatcenia kropidogrelu
w czynny metabolit, ktory hamuje agregapjytek. Czynny metabolit klopidogrelu wybiorczorhaje
wigzanie difosforanu adenozyny (ADP) z jego receptopirtkowym P2Y,, i dalsz aktywacg
kompleksu GPIIb/Illa, w ktorej goedniczy ADP, tym samym hamagj agregagj ptytek. Ze wzgtdu
na nieodwracalne wzanie, ptytki krwi poddane dziataniu klopidogrelozostag pod jego wptywem
przez reszt swojegozycia (okoto 7-10 dni), a powr6t prawidtowej czydobplytek nastpuje

z szybkdcia zgodry z obrotem plytek w ustroju. Agregacija ptytek indulana przez innych
agonistoéw nit ADP jest rownie hamowana przez blokowanie wziaoej aktywacji ptytek przez
uwolniony ADP.




Poniewa czynny metabolit jest tworzony przez enzymy ukt@WP450, z ktérych e#¢ jest
polimorficzna lub jest hamowana przez inne prodlg&bgnicze, nie u wszystkich pacjentow veyst
odpowiednie zahamowanie agregacji ptytek.

Wielokrotne dawki 75 mg na delpowoduj znaczne zahamowanie indukowanej przez ADP
agregaciji ptytek od pierwszego dnia po podaniuekiiopniowo narasta i @gia stan rownowagi
migdzy 3. a 7. dniem. W stanie stacjonarngredni poziom hamowania obserwowany po dawce
75 mg na dobwynosit medzy 40 % a 60 %. Agregacja ptytek i czas krwawiestgponiowo
powracay do wartdci wyjsciowych, zazwyczaj w ggu 5 dni po zaprzestaniu leczenia.

Bezpieczéstwo stosowania i skuteczitoklopidogrelu byty oceniane w 4 podwajnieskepionych
badaniach z udzialem ponad 80 000 pacjentow: badafAPRIE, porownuice klopidogrel z ASA,
i badania CURE, CLARITY,COMMIT i ACTIVE-A poréwngge klopidogrel z placebo, oba
produkty lecznicze podawane w skojarzeniu z ASA amaym standardowym leczeniem.

Swiezy zawat mgsnia sercowego (andvl - Myocardial Infarction) swiezy udar niedokrwienny
lub rozpoznana chorobathic obwodowych

Badanie CAPRIE obejmowato 19 185 pacjentow z zgliczev przebiegu objawowej midzycy,
ktora manifestowata sjako swiezy zawat mesnia sercowego<35 dni),$wiezy udar niedokrwienny
(miedzy 7 dniami a 6 miegtami) lub rozpoznana chorobgrtic obwodowych (angReripheral
Arterial Disease PAD). Pacjenci byli randomizowani do grupy otrayacej klopidogrel w dawce
75 mg/dolks lub ASA 325 mg/dobi byli obserwowani przez 1 do 3 lat. W podgrupizazvatem
migsnia sercowego, wksza¢ pacjentdw otrzymywata ASA przez pierwsze kilka daiostrym
zawale mgsnia sercowego.

Klopidogrel, w poréwnaniu z ASA, znag zmniejszat aitasé wystepowania nowych incydentow
niedokrwiennych (rownokziny punkt kacowy: zawat mgsnia sercowego, udar niedokrwienny

I Smier¢ z przyczyn naczyniowych). W analizie zgodnej zlaapwanym leczeniem (ang. ITT
Intention To Tregt zaobserwowano 939 incydentdéw w grupie stmjjklopidogrel i 1 020
incydentow z ASA (wzgldne zmniejszenie ryzyka (ang. RRIRelative Risk Reductip®,7%, [95%
Cl: 0,2 do 16,4]; p = 0,045), co oznacza nadgah 1 000 pacjentéw leczonych przez 2 lata, aghro
do 10 [CI: 0 do 20] dodatkowych pacjentow przed tygieniem nowego incydentu niedokrwienia.
Analiza ogolnej umieralrimi, jako wtérnego punktu kmowego, nie wykazatzadnych znacgeych
réznic pomedzy klopidogrelem (5,8%) a ASA (6,0%).

W analizie podgrup wydzielonych na podstawie stakéalifikujacych do whczenia do badania
(zawat mesnia sercowego, udar niedokrwienny i PAD) kaizwydaje s¢ by¢ najwicksza (osigajac
znamienn&t statystycza przy p=0,003) u pacjentéw wdzonych z powodu PAD (szczegdlnie tych,
ktorzy rowniez mieli zawat mésnia sercowego w wywiadzie) (RRR=23,7%; CI: 8,9 623

i mniejsza (nie réna znamiennie od ASA) u pacjentow z udarem (RRR47@3l: -5,7 do 18,7
[p=0,258]). U pacjentéw, ktérzy zostali yezeni do badania jedynie na podstasvigezego zawatu
migsnia sercowego, klopidogrel byt liczbowo gorszy, aile statystycznie iy od ASA (RRR=
-4,0%; ClI: -22,5 do 11,7 [p=0,639]). Ponadto, azamfpjodgrup na podstawie wieku sugerowzda,
korzys¢ ze stosowania klopidogrelu u pacjentéw poejy75 lat byta mniejsza hito obserwowano

U pacjentowe75 lat.

Poniewa badanie CAPRIE nie posiadato mocy do oceny skatéczw indywidualnych podgrupach,
dlatego nie jest jasne, czyzrice we wzgidnym zmniejszeniu ryzyka pogtizy r&znymi stanami s
rzeczywiste, czygwynikiem przypadku.

Migotanie przedsionkow

ACTIVE-W i ACTIVE-A, bedace odebnymi badaniami w ramach programu klinicznego ACHJV
obejmowaly pacjentéw z migotaniem przedsionkdéwzypajmniej jednym czynnikiem ryzyka
powiktan naczyniowych. W oparciu o kryteria agzapce, do badania ACTIVE-W lekarze
rekrutowali pacjentéw dniagcych kandydatami do stosowania antagonistéw witgirfrip. warfaryna).



W badaniu ACTIVE-A uczestniczyli pacjenci, u ktéhystosowanie antagonistéw witaminy K nie
byto mazliwe, albo ktérzy nie wyrazili zgody na ich podavi&n

W badaniu ACTIVE-W stwierdzonag stosowanie lekow przeciwzakrzepowych w postaci
antagonistow witaminy K bylo bardziej skuteczne skiojarzenie klopidogrelu z kwasem
acetylosalicylowym.

W ramach wielogrodkowego badania ACTIVE-A (N=7 554) prowadzonegetady podwojnieslepej
préby z randomizagji grup kontrolm placebo poréwnywano skojarzone podanie kwasu
acetylosalicylowego z klopidogrelem 75 mg/ddhl=3 772) i placebo (N=3 782). Zalecana dawka
kwasu acetylosalicylowego wynosita 75 do 100 mgédhleczenie kontynuowano przez okres do
5 lat.

W ramach programu ACTIVE do grup badawczych lospvaydzielano pacjentdw, u ktérych
stwierdzono udokumentowane migotanie przedsionk@ostaci cigtego migotania, albo
przynajmniej 2 epizodéw napadowego migotania nagirzeni ostatnich 6 migsly, oraz co najmniej
jeden z nagpujacych czynnikow ryzyka: wiek75 lat lub wiek 55-74 lat u osoby z cukrzyeczon
farmakologicznie, udokumentowanym przebytym zawahgigsnia sercowego,dulz choroly
wiencows; farmakoterapia nadgiienia ttniczego; przebyty udar, napad przenagago
niedokrwienia mézgu (TIA), lub zator naczinnych niz w obrbie csrodkowego uktadu nerwowego;
niedoczynné¢ lewej komory serca z frakcjvyrzutowg lewej komory <45%; oraz udokumentowana
miazdzyca naczy obwodowychSrednia warté¢ wskaznika CHADS wynosita 2,0 (zakres 0-6).

Do podstawowych kryteriow wykluczgiych pacjentow naiata udokumentowana choroba
wrzodowa w cigu ostatnich 6 miesty; przebyty epizod krwotoku wewtizmdzgowego; znagea
matoptytkowdé (liczba ptytek krwi < 50 x 1%); koniecznéé stosowania klopidogrelu albo
doustnych lekéw przeciwzakrzepowych (ang. OAOral Anticoagulanty lub nietolerancja
ktorejkolwiek substancji czynnej.

Spasréd pacjentéw zakwalifikowanych do badania ACTIVE#8% uczestnikow nie mogto
przyjmowa antagonistow witaminy K z powodu przeciwwskakekarskich, braku madiwosci
monitorowania INR, tendencji do upadkow i urazowwey, albo istotnego ryzyka krwawienia: u 26%
uczestnikow przyczyndecyzji o niestosowaniu antagonistow witaminy K timak zgody pacjentow
na takie leczenie.

Odsetek kobiet w grupie ajt¢j badaniem wynosit 41,8 %rednia wieku wynosita 71 lat, a u 41,6%
pacjentow wiek wynosi75 lat. taczny odsetek pacjentow, u ktérych stosowano leki
przeciwarytmiczne, leki beta-adrenolityczne, intoby ACE i statyny wynosit odpowiednio 23,0%,
52,1%, 54,6% i 25,4%.

Liczba pacjentow, u ktorych stwierdzono pierwszdmwvy punkt kéicowy badania (czas do
pierwszego epizodu udaru, zawaheénia sercowego, zatoroda poza OUN, lub zgonu z przyczyn
naczyniowych) wynosita 832 (22,1%) w grupie otrzyneej klopidogrel z kwasem
acetylosalicylowym i 924 (24,4%) w grupie placebonasem acetylosalicylowym (wzgine
zmniejszenie ryzyka 11,1%; 95% CI 2,4% do 19,19%,p%£3), gtdbwnie w wyniku znacznego
zmniejszenia wyspowania udarow mozgu. Udar wysit u 296 (7,8%) pacjentéw, ktérym podawano
klopidogrel z kwasem acetylosalicylowym i u 408,8%8) po zastosowaniu placebo z kwasem
acetylosalicylowym (wzgldne zmniejszenie ryzyka 28,4%; 95% CIl 16,8% do%83-0,00001).

Dzieci i mtodzie

W badaniu ze zwkszaniem dawki, obejmagym 86 noworodkéw lub niemowtlw wieku do

24 miesgcy z grupy wysokiego ryzyka zakrzepicy (PICOLO)bbogrel oceniano w kolejnych
dawkach 0,01, 0,1 0,2 mg/kg mc. u noworodkéwernmbwht oraz w dawce 0,15 mg/kg mc.
wytacznie u niemowgt. Dawka 0,2 mg/kg mc. powodowata nagisze procentowe zahamowanie na
poziomie 49,3% (agregacji ptytek indukowanejNd ADP), co byto poréwnywalne z danymi
uzyskanymi u dorostych przyjmugych klopidogrel w dawce 75 mg/dab
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W randomizowanym, prowadzonym meiqubdwdjnieslepej préby w grupach rownolegtych badaniu
(CLARINET) 906 dzieci (howorodkéw i niemout) z wrodzon sinicz wady serca, u ktérych

w ramach leczenia paliatywnego zastosowano zespdignicze systemowo-ptucne, przydzielono
w spos6b randomizowany do grupy otrzyaugj klopidogrel w dawce 0,2 mg/kg (n=467) lub do
grupy otrzymugcej placebo (n=439), jednocree z leczeniem podstawowym do chwili
przeprowadzenia operacji drugiego stopfradni czas od paliatywnej operacji wykonania zespial
do pierwszego podania badanego produktu lecznicaggosit 20 dni. Okoto 88% pacjentow
otrzymywato rownoczaie kwas acetylosalicylowy (w dawce od 1 do 23 rggkle). Nie
stwierdzono istotnej tdicy pomiedzy grupami pod wzgtem pierwszorgowego réwnorgdnego
punktu kaxcowego (zgonu, zakrzepicy, zespolenia lub interjidacdiologicznej) przed
ukonczeniem 120 dniycia po zdarzeniu uznanym za 3@ charakter zakrzepowy (89 [19,1%)]

w grupie klopidogrelu i 90 [20,5%] w grupie placél§patrz punkt 4.2). Najgzciej odnotowywanym
dziataniem niepmdanym w grupach zaréwno klopidogrelu, jak i placdiydo krwawienie; nie
stwierdzono jednak istotnejzdicy pomidzy grupami pod wzgtlem czstasci krwawien.

W dtugotrwalej obserwacji bezpiecmtwa w fazie przedienia tego badania 26 pacjentow

z zespoleniem ggle istniepcym w chwili ukaiczenia jednego rokeycia otrzymywato klopidogrel
przez 18 miescy zycia. W trakcie tej dlugotrwatej obserwacji nie swdzono jakichkolwiek nowych
zagraen bezpieczastwa.

Przeprowadzono badania CLARINET i PICOLOzyciem sporzdzanego przed podaniem roztworu
klopidogrelu. W badaniu wzglinej dostpnasci biologicznej u dorostych po podaniu spgizonego
roztworu klopidogrelu stwierdzono podobny sta@pi@ieco weksz szybkdé wchianiania gtéwnego
krazacego (nieczynnego) metabolitu w poréwnaniu z zatejgvan tabletk.

5.2  Wiasciwosci farmakokinetyczne

Wchfanianie

Po pojedynczych i powtarzanych dawkach doustnycim@®a dob klopidogrel jest szybko
wchtaniany Srednie sgzenie w osoczu niezmienionego klopidogrelu (oko® 2,5 ng/ml po podaniu
pojedynczej dawki 75 mg) wygiowato okoto 45 minut po podaniu. Wchianianie wyramsnajmniej
50%, na podstawie wydalania z moczem metabolit@pidbgrelu.

Dystrybucja

In vitro klopidogrel i gtéwny kgzacy metabolit (nieczynny) wia sie odwracalnie z ludzkimi
biatkami osocza (odpowiednio 98% i 94%).vitro wigzanie to nie wysycasiv szerokim zakresie
stezen.

Metabolizm

Klopidogrel jest w znacznym stopniu metabolizowanwatrobie.In vitro i in vivoklopidogrel jest
metabolizowany na dwoch giéwnych szlakach metabojich: jeden jest zatay od esteraz

i prowadzi do hydrolizy do nieaktywnej pochodnejdau karboksylowego (okoto 85%xkgcych
metabolitéw), drugi zaley od wielu cytochromow uktadu P450. Klopidogredtjeajpierw
metabolizowany do poedniego metabolitu, 2-okso-klopidogrelu. Dalszytaelizm pdredniego
metabolitu, 2-okso-klopidogrelu powoduje powstasrgnnego metabolitu, tiolowej pochodnej
klopidogrelu.In vitro, ten szlak metaboliczny jest zahy od CYP3A4, CYP2C19, CYP1A2

i CYP2B6. Czynny metabolit tiolowy, ktéry wyizolowain vitro, szybko i nieodwracalnie wie sk
Z receptorami ptytek, w ten sposéb hagough agregac

Cmax CZynnego metabolitu jest dwukrotniegkéze po pojedynczej dawce nasycej 300 mg
klopidogrelu, ni po 4 dniach leczenia podtrzymaoggo dawl 75 mg. Gax Wwystpuje po okoto 30 do
60 minutach po przyggiu dawki.

Wydalanie

Po doustnej dawce klopidogrelu znakowan&gou ludzi, okoto 50% byto wydalane w moczu i okoto
46% z katem w okresie 120 godzin po podaniu. Peuhaj pojedynczej dawce 75 mg, okres
pottrwania klopidogrelu wynosit okoto 6 godzin. @krpéitrwania w fazie eliminacji gltdbwnego
krazacego (nieczynnego) metabolitu wynosit 8 godzin pgedynczym i wielokrotnym podawaniu.
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Farmakogenetyka

CYP2C19 péredniczy w powstawaniu zaréwno czynnego metabghkij metabolitu péredniego
2-oksoklopidogrelu. Farmakokinetyka i przeciwptytkdziatanie czynnego metabolitu klopidogrelu,
ocenianeex vivow tescie agregacji ptytek krwi rnig si¢ w zaleznoici od genotypu CYP2C19.

Allel CYP2C19*1 odpowiada w pelni funkcjoragiemu metabolizmowi, hatomiast allele CYP2C19*2
I CYP2C19*3 g nieczynne. Allele CYP2C19*2 i CYP2C19*3 odpowiagdaa wikszasé

przypadkéw stabego metabolizmu u oséb rasy bi8&}d) i oséb rasyobitej (99%). Inne allele
zwigzane z catkowitym lub gZciowo zredukowanym metabolizmem wymtija rzadziej i obejmuy
CYP2C19*4, *5, *6, *7, i *8. Pacjenci ze stabym rabblizmem posiadajdwa z wyej

zdefiniowanych alleli utraty funkcji. Opublikowarmkane nt. cgstaci wystpowania osob ze stabym
metabolizmem CYP2C19 wskazuja okoto 2% w rasie biatej, 4% w rasie czarne}%olw rasie

z0ttej. Dostpne g testy okrélajace genotyp CYP2C19 pacjenta.

W badaniu przeprowadzonym megagtup naprzemiennych, obejgaym 40 zdrowych ochotnikéw,
po 10 z kadej z czterech grup typu metabolizmu CYP2C19 (basizbki, intensywny, goedni

i staby), oceniano farmakokinetyk dziatanie przeciwptytkowe przyzyciu schematu 300 mg

a nasgpnie 75 mg/doboraz 600 mg a naginie 150 mg/dofy kazdy podawany w sumie przez 5 dni
(stan réwnowagi). Nie stwierdzono istotnychini@ w ekspozycji na czynny metaboliredniej
inhibicji agregacji ptytek (IPA) pomdzy osobami z bardzo szybkim, intensywnymdrpdnim
metabolizmem. U 0s6b ze stabym metabolizmem ekgp@na czynny metabolit byta zmniejszona
0 63-71% w poréwnaniu z osobami z intensywnym nwiaimem. Przy stosowaniu schematu

300 mg/75 mg dziatanie przeciwptytkowe byto ostalgiai oséb ze stabym metabolizmens$zzing
IPA (5uM ADP) wynosaca 24% (24 godziny) i 37% (Dzie5) w poréwnaniu do IPA 39%

(24 godziny) i 58% (Dzie5) u 0séb z intensywnym metabolizmem, oraz 37%g(Rikiny) i 60%
(Dzien 5) u 0séb z pirednim metabolizmem. Podczas podawania osobonabkgratmetabolizmem
schematu 600 mg/150 mg ekspozycja na czynny mettalytd wicksza, nk przy schemacie

300 mg/75 mg. Dodatkowo IPA wynosita 32% (24 gogyir61% (Dzie 5), czyli wiecej, niz u 0s6b
ze stabym metabolizmem przyjmuajch schemat 300 mg/75 mg i podobnie do innych grup
metabolizmu CYP2C19 przyjmagych schemat 300 mg/75 mg. W badaniach kliniczrdzatania
leczenia nie ustalono optymalnego schematu dawkiewaite] populacji pacjentow.

Podobne do powgzych wyniki otrzymano w wyniku meta-analizy obejgugj 6 bada i 335
pacjentow leczonych klopidogrelem w stanie rownawégra wykazataze ekspozycja na czynny
metabolit byta zmniejszona o0 28% u pacjentéw gguinim metabolizmem i 0 72% u pacjentow ze
stabym metabolizmem, natomiast hamowanie agreghtgk (5uM ADP) byto zmniejszone

z rGznicg w IPA wynoszca, odpowiednio, 5.9% i 21.4%, w poréwnaniu do paijenz intensywnym
metabolizmem.

Whplyw genotypu CYP2C19 na kliniczne wyniki leczeklapidogrelem nie byt oceniany

w prospektywnych randomizowanych i kontrolowalnyedaniach. Przeprowadzono jednak liczne
analizy retrospektywne w celu oceny tego wptywuagjentéw leczonych klopidogrelem, dla ktérych
znane byly wyniki genotypowania: CURE (n=2 721),ARISMA (n=2 428), CLARITY-TIMI 28
(n=227), TRITON-TIMI 38 (n=1 477), oraz ACTIVE-A é601), jak réwnie liczne opublikowane
badania kohortowe.

W badaniu TRITON-TIMI 38 oraz w trzech z badeohortowych (Collet, Sibbing i Giusti)

w pofgczonej grupie pacjentow z grednim i stabym metabolizmem stwierdzongkegizy wskanik
zdarzé sercowo-naczyniowych (zgon, zawak#mia sercowego i udar) lub zakrzepicy w stencie
w poréwnaniu do pacjentéw z intensywnym metabolizme

W badaniu CHARISMA oraz w jednym z badeohortowych (Simon) zwkszony wskanik zdarzé
zaobserwowano tylko u pacjentow ze stabym metatnelim w poréwnaniu do pacjentéw
z intensywnym metabolizmem.

W badaniach CURE, CLARITY, ACTIVE-A oraz w jednynbada kohortowych (Trenk) nie
zaobserwowano zwkszenia cgstasci wystpowania zdarzewzglegdem statusu metabolizmu.
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Zadna z tych analiz nie byta odpowiednia, aby wykadanice w wynikach leczenia u pacjentéw ze
stabym metabolizmem.

Szczegdblne populacje

Farmakokinetyka czynnego metabolitu klopidogreltygh grupach pacjentéw nie jest znana.

Zaburzenie czynioi nerek

Po wielokrotnych dawkach 75 mg klopidogrelu naglolmsob z cizka choroly nerek (klirens
kreatyniny od 5 do 15 ml/min), hamowanie indukowgmeez ADP agregacji ptytek byto mniejsze
(25 %) niz obserwowane u zdrowych 0soéb, jednak przestiie krwawienia byto podobne do tego,
ktore obserwowano u zdrowych osdb otrzysoygh 75 mg klopidogrelu na debPonadto, kliniczna
tolerancja byta dobra u wszystkich pacjentow.

Zaburzenie czynioi wgtroby

Po wielokrotnych dawkach 75 mg klopidogrelu nagpizez 10 dni u 0séb zezkimi zaburzeniami
czynnaci watroby hamowanie indukowanej przez ADP agregacjigbiyoyto podobne jak

u zdrowych os6tSredni czas przedhenia krwawienia byt podobny w obu grupach.

Rasa

Czgstas¢ wystepowania alleli CYP2C19, ktére powodujredni lub wolny metabolizm z udziatem
CYP2C19 rani si¢ w zalenasci od rasy i grupy etnicznej (patrz FarmakogeneétyWaliteraturze
dostpne g ograniczone dane dotygz populacjizéttej do oceny zwizku klinicznego
getonypowania CYP z wynikami klinicznymi.

5.3 Przedkliniczne dane o bezpiechstwie

Podczas badanieklinicznych u szczura i pawiana, najgzej obserwowanymi objawami byty
zmiany w wgtrobie. Wysgpowaty one przy dawkach odpowiaglajch co najmniej 25-krotne;j
ekspozycji spotykanej u ludzi otrzymuaych dawk kliniczna 75 mg/dok i byty konsekwengj
oddziatywania na wtrobowe enzymy metabolizige. Nie obserwowano wplywu natrobowe
enzymy metabolizgie u ludzi otrzymujcych klopidogrel w dawce terapeutyczne;j.

Po bardzo diych dawkach odnotowano rowaia szczura i pawianaaziotadkows tolerancg
klopidogrelu (zapalenie btorjyjuzowejzotadka, naderki btonysluzowejzotadka i (lub) wymioty).

Nie byto dowodow na dziatanie rakotworcze, gdy peaao klopidogrel przez 78 tygodni myszom
I 104 tygodnie szczurom w dawkach do 77 mg/kg nacdolz (odpowiadagcych co najmniej
25-krotnej ekspozycji u ludzi otrzymagych dawlg kliniczna 75 mg/dok).

Klopidogrel byt testowany w szeregu badgenotoksycznii in vivoi in vitro i nie wykazywat
dziatania genotoksycznego.

Klopidogrel nie miat wptywu na ptodsé u samcow i samic szczuréw i nie byt teratogenriy an

u szczurdéw ani u krélikéw. Klopidogrel podawany aaom w okresie laktacji powodowat niewielkie
op&nienie w rozwoju potomstwa. Specjalne badania faokimetyczne przeprowadzone przyyaiu
znakowanego radioaktywnie klopidogrelu wykazaty zwgzek macierzysty lub jego metabolity s
wydzielane do mleka. Nie mpa zatem wykluczyskutku bezpgredniego (niewielkiej toksyczioi)
oraz pdredniego (pogorszenie smaku).

6. DANE FARMACEUTYCZNE
6.1 Wykaz substancji pomocniczych

Rdze tabletki:
Celuloza mikrokrystaliczna
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Mannitol

Hydroksypropyloceluloza

Krospowidon (Typ A)

Kwas cytrynowy jednowodny

Makrogol 6000

Kwas stearynowy

Talk

Otoczka Opadry 1l Pink 32K14834:

Hypromeloza

Laktoza, jednowodna

Zelaza tlenek czerwony (E 172)

Triacetyna

Tytanu dwutlenek (E 171)

6.2 Niezgodnéci farmaceutyczne

Nie dotyczy.

6.3  Okres wanosci

3 lata.

6.4 Specjalna&rodki ostroznosci przy przechowywaniu
Blistry PVC/PE/PVDC/Aluminium: Przechowywav temperaturze poiej 25°C.

Blistry PA/Aluminium/PVC/Aluminium: Brak specjalnyxczalecé dotyczcych przechowywania
produktu leczniczego.

6.5 Rodzajizawarté¢é opakowania

Blistry PVC/PE/PVDC/Aluminium lub PA/Aluminium/PV@iuminium zawierajce 10, 28, 30, 50,
84, 90 100 tabletek powlekanych, zapakowane wteke pudetko.

Nie wszystkie rodzaje opakowanusz znajdowa si¢ w obrocie.

6.6 Szczegolnérodki ostroznosci dotyczace usuwania

Wszelkie resztki niewykorzystanego produktu lutojeglpady naley usura¢ w sposéb zgodny

z lokalnymi przepisami.

7. PODMIOT ODPOWIEDZIALNY POSIADAJ ACY POZWOLENIE NA
DOPUSZCZENIE DO OBROTU

Tabuk Poland Sp. z 0.0., ul. Capri 2 lok. 77, 02-¥garszawa, Polska.

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

17012

9. DATA WYDANIA PIERWSZEGO POZWOLENIA NA DOPUSZCZEN |IE DO OBROTU
/ DATA PRZEDLU ZENIA POZWOLENIA

14



22.06.2010
10. DATA ZATWIERDZENIA LUB CZ ESCIOWEJ ZMIANY TEKSTU
CHARAKTERYSTYKI PRODUKTU LECZNICZEGO

10.01.2012.
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