CHARAKTERYSTYKA PRODUKTU LECZNICZEGO

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Clopidogrel Arrow, 75 mg tabletki powlekane

2. SKLAD JAKO SCIOWY | ILO SCIOWY

Kazda tabletka powlekana zawiera 97,87 mg klopidogneldorosiarczanu, co odpowiada 75 mg
klopidogrelu.

Substancje pomocnicze: Kda tabletka powlekana zawiera 78,13 mg laktozy bensj i 0,29 mg
lecytyny sojowej (E322).

Pelny wykaz substancji pomocniczych, patrz punkt 6.

3. POSTAC FARMACEUTYCZNA
Tabletka powlekana.

Rézowa, okagta, osrednicy 9 mm, obustronnie wypukia, tabletka powleka wyttoczonym ,I" na
jednej stronie.

4. SZCZEGOLOWE DANE KLINICZNE
4.1 Wskazania do stosowania

Klopidogrel wskazany jest u dorostych w profilakéyorzeciwzakrzepowej w objawowej mikycy:

. u pacjentéw z zawatem ggnia sercowego (od kilku dni do mniegr85 dni), z udarem
niedokrwiennym (od 7 dni do mniejiné miesg¢cy) oraz z rozpoznarchoroly, tetnic
obwodowych.

. u pacjentéw z ostrym zespotem wiewym:
- bez uniesienia odcinka ST (niestabilna dlawieagidowa lub zawat ragnia sercowego bez
zatamka Q), w tym pacjentow, ktorym wszczepiassent w czasie zabiegu przezskornej
angioplastyki wiacowej, w skojarzeniu z kwasem acetylosalicylowymg(@ASA).
- z ostrym zawalem rednia sercowego z uniesieniem odcinka ST, w skojanzeASA, u
pacjentow leczonych zachowawczo kwalifigych s¢ do leczenia trombolitycznego.

W celu uzyskania dodatkowych informacji, patrz pusi.
4.2. Dawkowanie i sposéb podawania
e Dorasli i pacjenci w podesztym wieku

Klopidogrel naley podaw& w pojedynczej dawce dobowej wynaesegj 75 mg, z jedzeniem lub
bez jedzenia

U pacjentéw z ostrym zespotem wimwym:

- bez uniesienia odcinka ST (niestabilna diawieagowa lub zawat nagnia sercowego bez
zatamka Q): leczenie klopidogrelem naleozpoczaé¢ od pojedynczej dawki nasyaagj
300 mgi nastpnie kontynuowadawky 75 mg raz na dab(z kwasem acetylosalicylowym
(ASA) 75 mg do 325 mg na degb Poniewa wieksze dawki ASA byly zwjzane z wgkszym



ryzykiem krwawienia, zalecaeskeby dawka ASA nie byta wgza nk 100 mg. Optymalny czas
trwania leczenia nie zostat wyrde ustalony. Dane z batl&linicznych potwierdzaj
stosowanie do 12 miesiy, a maksymalnie korzystne dziatanie obserwowan® miesicach
(patrz punkt 5.1).

- z ostrym zawatem rgénia sercowego z uniesieniem odcinka ST: leczempi@tbgrelem natey
rozpoca¢ od dawki nasycagej 300 mg, a nagbnie podawé dawlke 75 mg raz na degbw
skojarzeniu z ASA i lekami trombolitycznymi lub blekéw trombolitycznych. U pacjentow
powyzej 75. rokuzycia leczenie klopidogrelem nalerozpocaé bez podawania dawki
nasycajcej. Leczenie skojarzone najerozpocag¢ jak najszybciej po wysgpieniu objawow i
kontynuowa przez co najmniej 4 tygodnie. Nie badano kécky jednoczesnego stosowania
klopidogrelu i ASA w okresie powgj 4 tygodni w tym modelu leczenia (patrz punkf)5.1

e Dziecii mlodzie
Bezpieczéstwo i skuteczn& klopidogrelu u dzieci i mtodzigy nie zostato jeszcze ustalone.

e Zaburzenie czynrigi nerek
Doswiadczenie terapeutyczne u pacjentow z zaburzeormnaci nerek jest ograniczone.

e Zaburzenie czynrigi watroby
Doswiadczenie terapeutyczne u pacjentow z umiarkowaasonymi chorobami gtroby, ktorzy
mog mie¢ sklonndci do krwawid jest ograniczone (patrz punkt 4.4)

4.3. Przeciwwskazania

e Nadwraliwos¢ na substangjczynr, olej sojowy, olej arachidowy lub kigkolwiek substancje
pomocnicz produktu leczniczego.
Cigzkie zaburzenia czyndoi watroby.

e Czynne patologiczne krwawienie, takie jak wrzoaviemny lub krwotokérédczaszkowy.

4.4. Specjalne ostrzeenia i srodki ostroznosci dotyczace stosowania

Z uwagi na ryzyko krwawienia i hematologicznychalai niepazadanych nalgy niezwtocznie
rozwazy¢ wykonanie badania morfologii krwi i (lub) inne aalpiednie badania, & w czasie
leczenia pojawd sie objawy kliniczne wskazuage na wystpienie krwawienia (patrz punkt 4.8).
Podobnie jak w przypadku innych lekow przeciwpiytieh, naley zachowd ostraznos¢ stosugc
klopidogrel u pacjentow, u ktérych mewystpowa’ ryzyko zwikszonego krwawienia z powodu
urazu, zabiegu chirurgicznego lub innych stanéwlpgicznych oraz u pacjentéw otrzymaych
ASA, heparyg, inhibitory glikoprotein lib/Illa lub niesteroidosvleki przeciwzapalne, w tym
inhibitory Cox-2. Pacjentow natg doktadnie obserwowaw kierunku jakichkolwiek objawow
przedmiotowych krwawienia, w tym krwawienia utajgnezwitaszcza podczas pierwszych tygodni
leczenia i (lub) po inwazyjnych zabiegach kardiatagych. Jednoczesne stosowanie klopidogrelu z
doustnymi lekami przeciwzakrzepowymi nie jest zalex; poniewamoze to zwegksz& nasilenie
krwawien (patrz punkt 4.5).

Jeili pacjent ma by poddany planowemu zabiegowi chirurgicznemu, ataaia przeciwptytkowe nie
jest konieczne, leczenie klopidogrelem mglprzerwa na 7 dni przed zabiegiem chirurgicznym.
Przed planowanym zabiegiem chirurgicznym lub rozpciem przyjmowania jakiegokolwiek
nowego produktu leczniczego pacjenci powinni paimiowa: lekarza i dentyst ze przyjmug
klopidogrel. Klopidogrel wydtia czas krwawienia i powinien &gtosowany z zachowaniem
ostraznosci u pacjentow ze zmianami chorobowymi, ktGre magazat sie z wyshpieniem
krwawienia (zwlaszcza z przewodu pokarmowego oraxmtrzgatkowych).

Pacjentéw naley poinformowd, ze tamowanie krwawienia me trwa dtuzej niz zazwycza,j, j&li
stosup klopidogrel (w monoterapii lub w skojarzeniu z Asdrazze powinni zgltaszalekarzowi
kazde nietypowe krwawienie (miejsce oraz czas trwania)



Bardzo rzadko donoszono o wysbwaniu zakrzepowej plamicy matoptytkowej (ang. TTP
Thrombotic Thrombocytopenic Purpuna) leczeniu klopidogrelem, czasami po krétkim narsu.
Charakteryzuje siona wysipieniem matoptytkowéci oraz mikroangiopatycznej niedokrwisto
hemolitycznej zwizanej ze zmianami neurologicznymi, zaburzeniamnozsci nerek lub gagczka.
TTP jest chorofy, ktéra mae mie smiertelny przebieg, wymagaja natychmiastowego leczenia,
wiacznie z plazmaferaz

Ze wzgkdu na brak danych, klopidogrel nie madoy¢ zalecany w czasie pierwszych 7 dni po
wystgpieniu ostrego udaru niedokrwiennego.

Doswiadczenie terapeutyczne dotgce stosowania klopidogrelu u pacjentéw z zaburzeinimerek
jest ograniczone. Dlatego u tych pacjentéw kloprdbgowinien by stosowany z zachowaniem
ostraznosci (patrz punkt 4.2).

Doswiadczenie dotycce stosowania klopidogrelu u pacjentéw z umiarkomwairzaburzeniami
watroby, ktérzy mog wykazywa& sktonnaci do krwawienia, jest ograniczone. Dlatego klogjcs
powinien by stosowany ostemie w tej populacji pacjentéw (patrz punkt 4.2).

Nietolerancja galaktozy, niedobdr laktazy (typu pprespot ztego wehtaniania glukozy-galaktozy
Pacjenci z rzadko wysbujaca dziedziczi nietolerancgj galaktozy, niedoborem laktazy (typu Lapp),
lub zespotem ztego wchianiania glukozy — galakto®ypowinni przyjmowa tego produktu
leczniczego.

Lecytyna
Nie nalery stosowa u pacjentow z nadwzliwoscia na orzeszki ziemne lub gajiniejszego produktu
leczniczego.

Pojemnik do tabletek zawieseodek pochfaniaicy wilgoé, ktérego nie nalgy potykac.
4.5. Interakcje z innymi produktami leczniczymi i inne rodzaje interakcji

Doustne leki przeciwzakrzepowejednoczesne stosowanie klopidogrelu i doustnycéviek
przeciwzakrzepowych nie jest zalecane, poniemweze to zwiksza& intensywné¢ krwawien (patrz
punkt 4.4).

Inhibitory glikoprotein IIb/llla:  nalery zachowa ostraznosé stosujc klopidogrel u pacjentow, u
ktorych mae wystpowa ryzyko zwiekszonego krwawienia z powodu urazu, zabiegu chitcanggo
lub innych standw patologicznych i ktérzy otrzymigdnoczénie inhibitory glikoprotein llb/llla
(patrz punkt 4.4).

Kwas acetylosalicylowy (ang. ASA)ASA nie modyfikowat przez klopidogrel hamowania
indukowanej przez ADP agregacji ptytek krwi, alegidogrel nasilat dziatanie ASA na agregacj
ptytek indukowan przez kolagen. Jednak rownoczesne podanie 5003dgddvarazy na dob przez
jeden dzié nie zwikszyto istotnie wydhaenia czasu krwawienia wywotanego przez klopidogrel.
Mozliwa jest farmakodynamiczna interakcjaeahty klopidogrelem i kwasem acetylosalicylowym,
prowadaca do zwgkszenia ryzyka krwawienia. Dlatego najeachowad ostraznosé¢ podejmugc
leczenie skojarzone (patrz punkt 4.4). Jedad#topidogrel i ASA podawano w skojarzeniu przez
okres do jednego roku (patrz punkt 5.1).

Heparyna: w badaniu klinicznym przeprowadzonym u zdrowyctimgpodawanie klopidogrelu nie
wymagato modyfikacji dawki heparyny ani nie zmidaidziatania heparyny na krzepoie krwi.
Jednoczesne podawanie heparyny nie miato wptywhanzowanie agregacji ptytek wywotanej przez
klopidogrel. Maliwe jest wysipienie interakcji farmakodynamicznej¢diy klopidogrelem i
heparyn, ktora prowadzi do zwkszenia ryzyka krwawienia. Dlatego natezachowad ostraznosé
podejmujc leczenie skojarzone (patrz punkt 4.4).



Leki trombolityczne: bezpieczéstwo jednoczesnego stosowania klopidogrelu, lekow
trombolitycznych swoistych lub nieswoistych dlarfiby oraz heparyn oceniano u pacjentéw z ostrym
zawalem mgsnia sercowego. @atas¢ wystepowania klinicznie istotnego krwawienia byta podabn

do obserwowanej podczas podawania lekow trombalitych i heparyny w skojarzeniu z ASA (patrz
punkt 4.8).

Niesteroidowe leki przeciwzapalne (NPLZ)w badaniu klinicznym przeprowadzonym u zdrowych
ochotnikéw, jednoczesne podawanie klopidogreluyroksenu zwikszalo utajon utrate krwi z
przewodu pokarmowego. Jeduak powodu braku badanterakcji z innymi NPLZ nie wiadomo
obecnie, czy zwkszone ryzyko krwawienia z przewodu pokarmowegotypege podczas stosowania
wszystkich NPLZ. Z tego powodu najezachowad ostraznos¢ podczas jednoczesnego stosowania
NPLZ, w tym inhibitorow Cox-2, i klopidogrelu (patpunkt 4.4).

Inna stosowana jednocz&ie terapia: przeprowadzono szereg innych ba#thnicznych

klopidogrelu i innych stosowanych jednoézie lekow w celu zbadania movosci wystpienia
interakcji farmakodynamicznych i farmakokinetyczhydlie obserwowano istotnych klinicznie
interakcji farmakodynamicznych, gdy klopidogrel pagno w skojarzeniu z atenololem lub
nifedypim lub lub atenololem i nifedypinréwnoczénie. Ponadto, na farmakodynamigaktywna¢
klopidogrelu nie wptywato istotnie jednoczesne pedaie fenobarbitalu, cymetydyny lub estrogenu.

Farmakokinetyka digoksyny oraz teofiliny nie zmigaisg, gdy jednoczénie podawano klopidogrel.
Leki zobogtniajace sokzotadkowy nie zmieniaty stopnia wchtaniania klopidogrel

Dane z badamikrosomow witroby ludzkiej wskazywatyze kwas karboksylowy,dalacy

metabolitem klopidogrelu n#@ hamowa aktywnda¢ izoenzymu 2C9 cytochromu P450. Mogtoby to
potencjalnie prowadgido zwkkszenia s{zen w osoczu takich lekéw, jak fenytoina i tolbutanoichz
NPLZ, ktére § metabolizowane przy udziale CYP2C9. Dane z badaARRIE wskazu, ze
podawanie fenytoiny i tolbutamidu w skojarzeniuagkdogrelem jest bezpieczne.

Oprocz informaciji o szczegdélnych interakcjach lekapisanych powsej, nie przeprowadzono bata
interakcji klopidogrelu z niektérymi lekami ¢zto stosowanymi u pacjentéw z zakrzapicprzebiegu
objawowej miadzycy. Jednak pacjenci bigny udziat w badaniach klinicznych klopidogrelu
otrzymywali wiele podawanych jednogmée lekow, w tym leki moczagine, beta-adrenolityczne,
inhibitory konwertazy angiotensyny (ang ACEI), lekjrupy antagonistow wapnia, leki
zmniejszajce stzenie cholesterolu, leki rozszerga¢ naczynia wikcowe, leki przeciwcukrzycowe
(w tym insulirg), leki przeciwpadaczkowe, leki stosowane w hornhagjeerapii zasfpczej i leki z
grupy antagonistow GP llb/llla bez objawow Klinigzistotnych niepmdanych interakcji.

4.6. Wptyw na ptodnaé¢, ciaze i laktacje

Ciqza
Poniewa kliniczne dane na temat ekspozycji na klopidogrmczas eizy nie s dostpne, z powodu
ostraznaosci lepiej jest nie stosoweklopidogrelu podczas giy.

Badania na zwiegtzach nie wykazuj bezpdredniego lub péredniego szkodliwego dziatania na
przebieg cizy, rozwdj zarodka lub ptodu, przebieg porodu lubwdj pourodzeniowy (patrz punkt
5.3).

Laktacja

Nie wiadomo, czy klopidogrel przenika do mleka lailarmacych piersi.

Badania na zwiegtach wykazatyze klopidogrel przenika do mleka. W celu zachowasiiaznosci
nie naley kontynuowa& karmienia piersiw czasie leczenia klopidogrelem.

4.7. Wptyw na zdolnd¢ prowadzenia pojazddw i obstugiwania maszyn

Klopidogrel nie wywiera wptywu 40z wywiera nieistotny wptyw na zdol§é prowadzenia pojazdow
i obstugiwania maszyn.
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4.8. Dziatania niepgadane

Bezpieczastwo stosowania klopidogrelu oceniano u ponad 42a@jentéw uczestnigeych w
badaniach klinicznych, w tym ponad 9 000 pacjergwzonych przez 1 rok lub dtej. Klinicznie
istotne dziatania niegadane obserwowane w badaniach CAPRIE, CURE, CLARITOMMIT
omowiono poniej. W badaniu CAPRIE klopidogrel w dawce 75 mgigbip dobrze tolerowany w
poréwnaniu do ASA 325 mg/debOgdine tolerowanie klopidogrelu w tym badaniudogbdobne do
ASA, bez wzgtdu na wiek, ptéiras. Poza déwiadczeniem wynikagcym z bada klinicznych
odnotowano take dziatania niep@dane zgtaszane spontanicznie.

Najczstszym dziataniem niepadanym zgtaszanym w badaniach klinicznych i po wadzeniu
produktu leczniczego do obrotu jest krwawienie yntzlonoszono najgzciej w czasie pierwszego
mieskca leczenia.

W badaniuCAPRIE u pacjentow leczonych klopidogrelem lub ASA, catita czstos¢
wystepowania jakiegokolwiek krwawienia wynosita 9,3% e€ms¢ wystpowania atzkich
przypadkdéw wynosita 1,4% w przypadku stosowanigikdogrelu i 1,6% w przypadku stosowania
ASA.

W badaniuCURE, czstoé¢ wysiepowania daych krwawigi zwiazanych ze stosowaniem
klopidogrelu+ASA bylo zalene od dawki ASA (<100 mg: 2,6%; 100-200 mg: 3,526 mg:
4,9%), podobnie jak ¢atas¢ wyskpowania daych krwawiex w grupie placebo+ASA (<100 mg:
2,0%; 100-200 mg: 2,3%; >200 mg: 4,0%). Ryzyko kmiemia (zagraajacegozyciu, dwego,
niewielkiego, innego) zmniejszataesiv czasie trwania badania: 0-1 migs(klopidogrel: 9,6%;
placebo: 6,6%), 1-3 miegie (klopidogrel: 4,5%; placebo: 2,3%), 3-6 mgegi(klopidogrel: 3,8%;
placebo: 1,6%), 6-9 miegiy (klopidogrel: 3,2%; placebo: 1,5%), 9-12 méesi (klopidogrel:1,9%;
placebo: 1,0%).

W ciagu 7 dni po wykonaniu wigcowego przeszczepu omigaggo u pacjentdw, u ktérych
zaprzestano leczenia wéréej niz pie¢ dni przed operagjnie wystpowaty nadmiernie die
krwawienia (4,4% klopidogrel+ASAs 5,3% placebo+ASA). U pacjentow, u ktérych kontywano
leczenie w cigu pkciu dni do operacji przeszczepu OmgEgo Cestas¢ wyskpowania zdarae
wynosita 9,6% w przypadku stosowania klopidogrel&®oraz 6,3% w przypadku stosowania
placebo+ASA.

W badaniuCLARITY, nasipito ogdlne zw¢kszenie krwawig w grupie otrzymujcej

klopidogrel+ASA (17,4%) w porownaniu do grupy otnyjacej placebo+ASA (12,9%). €gtas¢
wystepowania duych krwawie byta podobna w obu grupach (1,38 1,1%, odpowiednio w grupie
leczonej klopidogrelem+ASA oraz w grupie otrzygugj placebo+ASA). Zjawisko to wygiowato
we wszystkich podgrupach pacjentéw wygahionych na podstawie charakterystyki voypwej oraz
typu leczenia fibrynolitycznego lub stosowanej hgpg.

W badaniuCOMMIT ogélny odsetek dyych krwawigi pozamdzgowych lub krwawie
srodmozgowych byly niski i zbtony w obu grupach (0,6s. 0,5%, odpowiednio w grupie leczonej
klopidogrelem+ASA oraz w grupie otrzymuggj placebo+ASA).

Dziatania niepeadane, ktére wygpowaty albo w trakcie badgklinicznych lub byty zgltaszane
spontanicznie przedstawiono w tabeli pefilch czstai¢ jest okrdlona nastpujaco:

czesto £1/100, <1/10),

niezbyt czsto ¢£1/1 000, <1/100),

rzadko £1/10 000, <1/ 1 000);

bardzo rzadko (<1/10 000).

W obrebie kazdej grupy uktadéw i naslow dziatania niepadane § wymieniane zgodnie ze
zmniejszajcym sk nasileniem.



Klasyfikacja Czesto Niezbyt czsto Rzadko Bardzo rzadko
ukladow i
narzadow
Zaburzenia krwi i Matoptytkowasé, Neutropenia Zakrzepowa
uktadu chtonnego zmniejszenie liczby| (zmniejszenie plamica
krwinek biatych, liczby krwinek matoptytkowa
zwiekszenie liczby | biatych (TTP) (patrz
granulocytow obojetnochtonnych)| punkt 4.4),
w tym ciezka niedokrwist@¢
neutropenia aplastyczna,
pancytopenia,
agranulocytoza,
ciezki niedobor
granulocytow,
niedokrwist@é
Zaburzenia ukfadu Choroba
immunologicznega posurowicza,
reakcje rzekomo-
anafilaktyczne
Zaburzenia Omamy, stan
psychiczne dezorientacji
Zaburzenia uktadu Krwawienie Zaburzenia smak
nerwowego wewmtrzczaszkowe
(donoszono o
przypadkach
sSmiertelnych), bole
glowy, parestezje,
zawroty glowy
Zaburzenia oka Krwawienie w oku
(spojowkowe,
wewmtrzgatkowe,
dosiatkdwkowe)
Zaburzenia ucha i Zawroty gtowy
btednika pochodzenia
btednikowego
Zaburzenia Krwiak Ciezki krwotok,
naczyniowe krwotok z ran

pooperacyjnych,
zapalenie naczy
niedocknienie

tetnicze
Zaburzenia uktadu Krwawienie z Krwawienie z
oddechowego, nosa drog
klatki piersiowej i oddechowych
srédpiersia (krwioplucie,
krwotok ptucny),
skurcz oskrzeli,
srédmigzszowe
zapalenie pluc
Zaburzenia Krwotok z Owrzodzenie Krwotok Krwotok z
zotadka i jelit przewodu zotadka i pozaotrzewnowy | przewodu
pokarmowego, dwunastnicy, pokarmowego i
biegunka, bdl | zapalenie btony pozaotrzewnowy
brzucha, sluzowejzotadka, zakaczony
niestrawneéé wymioty, nudndci, zgonem,

zaparcia, wzetie z

zapalenie trzustki
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oddawaniem
wiatrow

zapalenie jelita
grubego (w tym
wrzodziepce lub
limfocytowe
zapalenie jelita
grubego),
zapalenie blony
sluzowej jamy
ustnej

Zaburzenia
watroby i drog
z0Otciowych

Ostra
niewydolnag¢
watroby,
nieprawidtowe
wyniki préb
czynndgciowych
watroby

Zaburzenia skory i
tkanki podskoérnej

Siniaczenie

Wysypka&wiad
krwawienia w
obrebie skéry
(plamica)

Pecherzowate
zapalenie skory
(martwica
toksyczno -
rozptywna
naskérka, zespot
Stevensa-Johson
rumien
wielopostaciowy),
obrzk
naczynioruchowy
wysypka
rumieniowa,
pokrzywka,
wyprysk, liszaj
ptaski

Zaburzenia
Mmigsniowo-
szkieletowe i
tkanki lacznej

krwawienia w
obrebie uktadu
migsniowo-
szkieletowego
(krwawienia
dostawowe),
zapalenie stawow
bole stawdw i
miesni

Zaburzenia nerek
drég moczowych

Krwiomocz

Zapalenie
ktebuszkow
nerkowych,
zwickszenie
stezenia
kreatyniny we
Krwi

Zaburzenia ogoélng Krwawienie w Gonczka
i stany w miejscu | miejscach

podania ukiucia

Badania Wydtuzenie czasu

diagnostyczne

krwawienia,

zmniejszenie liczby

neutrofili,

zmniejszenie liczby




| | plytek

4.9. Przedawkowanie

Przedawkowanie w nagtstwie podawania klopidogrelu m® prowadz do wydhwenia czasu
krwawienia i wynikajacych z tego powikiaw postaci krwawig. W przypadku zaobserwowania
krwawien nalezy rozwazy¢ zastosowanie odpowiedniego leczenia. Nie znalezoatrutki dla
farmakologicznego dziatania klopidogrelusllevymagana jest szybka korekcja wyghimego czasu
krwawienia, przetoczenie masy ptytkowej ramdwroct dziatanie klopidogrelu.

5. WLA SCIOSCI FARMAKOLOGICZNE
5.1. Wiaciwosci farmakodynamiczne

Grupa farmakoterapeutyczna: inhibitory agregacjight z wyhczeniem heparyny.
Kod ATC: BO1ACO0A4.

Klopidogrel wybiérczo hamuje wkanie difosforanu adenozyny (ADP) z jego receptopgitkowym
oraz dalsz aktywacg kompleksu GPIIb/llla, w ktérej goedniczy ADP, tym samym hanugj
agregagj ptytek. Biotransformacja klopidogrelu jest konirazdo wywotania hamowania agregacji
ptytek. Klopidogrel hamuje rownieagregacj ptytek indukowan przez innych agonistéw, blokig
nasilenie aktywaciji ptytek przez uwolniony ADP. KKldogrel dziata nieodwracalnie modyfilqgj
ptytkowy receptor ADP. W konsekwenciji, ptytki podaadziataniu klopidogrelu pozosigiod jego
wplywem przez resgtswojegozycia, a powrét prawidiowej czyndoi ptytek nasgpuje z szybkeécia
zgodry z obrotem ptytek w ustroju.

Wielokrotne dawki 75 mg/de@bpowodowaty od pierwszego dnia znaczne zahamoviadigowane]
przez ADP agregacji ptytek. Narastato ono stopnioasiagato stan stacjonarny ggzy dniem 3 a
dniem 7. W stanie stacjonarnysnedni poziom hamowania obserwowany podczas podavevwki
75 mg/dolg wynosit miedzy 40% a 60%. Agregacja ptytek i czas krwawiehigsiowo powracaty do
wartasci wyjsciowych, zazwyczaj w ggu 5 dni od zaprzestania leczenia.

Bezpieczastwo stosowania i skuteczioklopidogrelu oceniano w czterech badaniach mgtod
podwajnieslepej proby z udzialem ponad 80 000 pacjentéw. Bytgadanie CAPRIE porowruge
klopidogrel z ASA oraz badania CURE, CLARITY i COMM poréwnujce klopidogrel z placebo,
przy czym oba leki podawano w skojarzeniu z ASAilutym standardowym leczeniem.

Swiezy zawat miesnia sercowego gng. MI - Myocardial Infarction), swiezy udar niedokrwienny
lub rozpoznanachoroba tetnic obwodowych

Badanie CAPRIE objo 19 185 pacjentéw z zakrzepina podiau miazdzycowym, ktéra objawiata
si¢ jakoswiezy zawat mesnia sercowego (<35 dngwiezy udar niedokrwienny (od 7 dni do 6
mieskcy) lub rozpoznana chorobgric obwodowych (ang. PAD Reripheral Arterial Diseasge
Pacjentow losowo przydzielono do grupy otrzyseej klopidogrel 75 mg/dablub ASA 325 mg/doé
i obserwowano przez okres od 1 roku do 3 lat. Wgpapie z zawatem raénia sercowego wksza¢
pacjentow otrzymywata ASA przez pierwsze kilka gaiostrym zawale raénia sercowego.

Klopidogrel, w porownaniu z ASA, istotnie zmniejbzacstas¢ wystepowania nowych zdarae
niedokrwiennych (wspolny punkt koowy: zawat mgsnia sercowego, udar niedokrwienny i zgon z
przyczyn naczyniowych). W analizie wynikow w grupagyodebnionych zgodnie z zaplanowanym
leczeniem, zaobserwowano 939 zdarzegrupie otrzymujcej klopidogrel i 1 020 zdaraev grupie
otrzymupcej ASA (wzgkdne zmniejszenie ryzyka (ang. RRR) 8,7% [95% (A:dy 16,4); p=0,045),
co oznacza, na kdych 1000 pacjentow leczonych przez 2 lata, ochdan10 [CI: 0 do 20]
dodatkowych pacjentow przed wysteniem nowego incydentu niedokrwienia. Analizalogp



Smiertelngci, jako wtérnego punktu Kemowego, nie wykazata jakistotnych ranic migdzy
klopidogrelem (5,8%) a ASA (6,0%).

W analizie podgrup wyodbnionych na podstawie standw kwalifikaych do whczenia do badania
(zawat mesnia sercowego, udar niedokrwienny i PAD) kcizgkazata si najwicksza (osigajac
znamiennéd statystycza przy p=0,003) u pacjentow adzonych do badania z powodu PAD
(szczegolnie u tych, ktorzy mieli rowrieawat mgsnia sercowego w wywiadzie) (RRR=23,7%; ClI:
8,9 do 36,2) i mniejsza (niemda znamiennie od ASA) u pacjentow z udarem (RRR47@3l:-5,7 do
18,7). U pacjentow, ktorzy zostali yezeni do badania watznie z powoddwiezego zawatu misnia
sercowego, wyniki uzyskane podczas stosowaniaddgpelu byly liczbowo gorsze, ale nieznince

sSie statystycznie od uzyskanych podczas stosowania i®R= -4,0%; ClI: -22,5 do 11,7). Ponadto,
analiza podgrup ze wzglu na wiek wskazywatage korzy¢ ze stosowania klopidogrelu u pacjentéw
powyzej 75 lat byta mniejsza niobserwowana u pacjentGwbs lat.

Poniewa badanie CARIE nie posiadato dostatecznej mocyadmy skuteczrn@i w poszczegolnych
grupach, nie wiadomo czyxdice we wzgtdnym zmniejszeniu ryzyka pogazy stanami
chorobowymi kwalifikupcymi do whczenia do badania $zeczywiste, czy tesa dzietem przypadku.

Ostry zespo6t wigicowy

Badanie CURE obejmowato 12 562 pacjentow z ostrgapatem wieécowym bez uniesienia odcinka
ST (niestabilna dtawica piersiowa lub zawakénia sercowego bez zatamka Q) i prezeguiygh w
ciagu 24 godzin pociek ostatniego epizodu bélu w klatce piersiowejdbipwow sugeragcych
niedokrwienie. Pacjenci musieli ndi@albo zmiany w EKG zgodne z nowym niedokrwieniebal
podwyzszone enzymy sercowe lub tropopldub T, co najmniej 2-krotnie przevrgzapce gorm,
granie normy. Pacjentéw randomizowano do klopidogrellD(B®) dawka nasycga, a nagpnie

75 mg/dolg, N=6 259) lub do placebo (N=6 303), obydwa podamarskojarzeniu z ASA (75-

325 mg raz na ded i innymi standardowymi sposobami leczenia. Pagijbyli leczeni do jednego
roku. W CURE, 823 (6,6%) pacjentow otrzymywato jedresne leczenie antagonistami receptora
GPIlib/llla. Heparyny podawano u ggej niz 90% pacjentow i jednoczesne stosowanie heparyn nie
wplywato znaczco na czstotliwos¢ krwawienia, porownuaic klopidogrel i placebo.

Liczba pacjentow, u ktorych wygdit pierwszorzdowy punkt kécowy [Smieré z przyczyn sercowo-
naczyniowych (angCV Cardiovascula), zawat mé¢snia sercowego (ang. Ml fcardial Infarction
lub udar] wynosita 582 (9,3%) w grupie leczonejgitiogrelem i 719 (11,4%) w grupie leczonej
placebo, wzgldne zmniejszenie ryzyka dla grupy leczonej kloprétem: 20% (95% CI: 10% do
28%; p=0,00009) (wzgtine zmniejszenie ryzyka: 17% w przypadku, gdy pagjbyli leczeni
zachowawczo, 29% w przypadku pacjentow poddanyebzgkdrnej angioplastyce nadzy
wiencowych (ang. PTCA Percutaneous Transluminal Coronary Angioplagtyub bez stentu i 10%
u pacjentéw poddanych operacji wi®wego przeszczepu omigaggo (ang. CABG -Coronary
Artery Bypass Graft Leczenie zapobiegato wygsbwaniu nowych przypadkéw sercowo-
naczyniowych (pierwszogdowy punkt kacowy) z wzgbdnym zmniejszeniem ryzyka wynegym
22% (CI: 8,6, 33,4), 32% (Cl: 12,8, 46,4), 4% (6,9, 26,7), 6% (ClI: -33,5, 34,3) i 14% (ClI: -31,6
44,2), odpowiednio w przedziatach badanigadmy miesicami 0-1, 1-3, 3-6, 6-9 i 9-12. Zatem
powyzej 3 miesgcy leczenia korzs¢ obserwowana w grupie klopidogrel + ASA nie gkgizala si
dalej, podczas gdy ryzyko krwotoku utrzymywate @atrz punkt 4.4).

Stosowanie klopidogrelu w CURE byto zwane ze zmniejszarpotrzela zastosowania leczenia
trombolitycznego (RRR = 43,3%; Cl: 24,3%, 57,5%)hibitorow GPlIb/llla (RRR = 18,2%;
Cl: 6,5%, 28,3%).

Liczba pacjentow, u ktorych wygdit rownorzdny pierwszorgdowy punkt kacowy §mieré z
przyczyn CV, MI, udar lub oporne na leczenie nigdo&nie) wynosita 1035 (16,5%) w grupie
leczonej klopidogrelem i 1187 (18,8%) w grupie lawezj placebo; wzgtine zmniejszenie ryzyka dla
grupy leczonej klopidogrelem: 14% (95% CI: 6% d&®=0,0005). Ta korz¢ byta gtdéwnie
spowodowana statystycznie znamiennym zmniejszeorstcsci wystepowania Ml [287 (4,6%) w



grupie leczonej klopidogrelem i 363 (5,8%) w grulgiezonej placebo]. Nie obserwowano wptywu na
czgstas¢ powtdrnej hospitalizacji z powodu niestabilnejvdiey piersiowe;.

Whyniki uzyskane w populacjach ozrdych charakterystykach (np. niestabilna dtawicaseva lub
MI bez zatamka Q, poziomy ryzyka od niskiego do @kysgo, cukrzyca, potrzeba wykonania
rewaskularyzacji, wiek, pée itd.) byly zgodne z wynikami pierwotnej analiz§zczegdlnie, w
analiziepost hog¢ ktora objeto 2172 pacjentéw (17% uczestnikow badania CURE}otych
wszczepiono stenty (badanie Stent-CURE), dane wslkaty ha znamienne RRR 0 26,2% na kdétzy
klopidogrelu wzgtdem placebo, w odniesieniu do réwngimego pierwszogzlowego punktu
koncowego, obejmuajcego zgon z przyczyn sercowo-naczyniowych, zawednia sercowego i udar
mdbzgu. Stwierdzono tak znamienne zmniejszenie ryzyka wertflego, o 23,9%, w odniesieniu do
drugiego réwnorgdnego pierwszorrlowego punktu kdcowego (zgon z przyczyn sercowo-
naczyniowych, zawat raénia sercowego, udar mézgu lub niedokrwienie opoagczenie).
Ponadto, profil bezpiecastwa terapii klopidogrelem w tej podgrupie pacjentie budzit
szczegOlnych zastrzen. Wyniki uzyskane w tej szczegolnej grupie pacjenbyty zgodne z
obserwowanymi w catym badaniu.

Korzysci obserwowane po klopidogrelu byty niezale od innych doraych i diugotrwatych terapii
uktadu sercowo-naczyniowego (takich jak heparyheadiwobnocasteczkowa heparyna-(ang. LMWH),
antagonici GPIIb/llla, produkty lecznicze obrijace stzenie lipidow, beta-adrenolityczne i
inhibitory ACE). Skuteczné klopidogrelu obserwowano niezatée od dawki ASA (75-325 mg raz
na dolg).

U pacjentéw z ostrym zawatem ¢émia sercowego z uniesieniem odcinka ST, bezpietam® i
skuteczné¢ klopidogrelu byly oceniane w dwoch randomizowanieldaniach kontrolowanych
placebo przeprowadzanych mejgubdwojnejslepej proby, CLARITY i COMMIT.

Badanie CLARITY obejmowato 3 491 pacjentow, u ktdryv cagu ostatnich 12 godzin wysgtit
zawat mgsnia sercowego z uniesieniem odcinka ST, i zakwalvanych do leczenia
trombolitycznego. Pacjenci otrzymywali klopidog(eawka nasycaga 300 mg, a naginie 75 mg na
doke, n=1752) lub placebo (n=1739), w skojarzeniu z A$B0 do 325 mg jako dawka nasyga, a
nastpnie 75 do 162 mg na deh lekiem fibrynolitycznym i, jeeli wskazane, hepargnPacjenci byli
obserwowani przez 30 dni. Pierwszgiawy punkt kacowy badania stanowit@dzne wysipienie:
zamknkcie tnicy zwiazanej z zawatem w angiogramie przed wypisem zdgaagdub zgon, lub
powtdrny zawat misnia sercowego przed angiogeafiaczys wiencowych. U pacjentow, ktorzy nie
mieli wykonanej angiografii, pierwszamdowym punktem kacowym byt zgon lub powtérny zawat
migsnia sercowego do 8 dni, lub do wypisu ze szpiddalana populacja obejmowata 19,7% kobiet
oraz 29,2% pacjentow 65 rokuzycia. Ogotem 99,7% pacjentow otrzymywato leki fibojityczne
(swoiste dla fibryny: 68,7%, nieswoiste dla fibryil,1%), 89,5% hepargn78,7% leki beta-
adrenolityczne, 54,7% inhibitory ACE a 63% statyny.

Pierwszorzdowy punkt kaicowy badania osgneto 15,0% pacjentow w grupie leczonej
klopidogrelem oraz 21,7% w grupie otrzyngj placebo, co stanowi bezwgghe zmniejszenie o
6,7% oraz zmniejszenie 0 36% szanagriecia punktu kdcowego na korz¢ klopidogrelu (95%
Cl: 24, 47%; p<0,001), zwkane gtdwnie ze zmniejszeniem wystwania zamkrtych tetnic
zwiazanych z zawalem. Korggi te wystpowaty zgodnie we wszystkich uprzednio
wyszczegolnionych podgrupach, obejanyjch wiek i pt€ pacjentéw, umiejscowienie zawatu oraz
typ stosowanego leku fibrynolitycznego lub heparyny

Badanie COMMIT o modelu czynnikowym 2x2 grupy obeyato 45 852 pacjentow, u ktérych w
ciagu ostatnich 24 godzin wygdity objawy wskazujce na zawat minia sercowego z
potwierdzagcymi to nieprawidtowsciami w EKG (tj. uniesieniem odcinka ST, obemiem odcinka
ST lub blokiem lewej odnogigozka Hisa). Pacjenci otrzymywali klopidogrel (75 maydol,

n=22 961) lub placebo (n=22 981) jednatie z ASA (162 mg na delp, przez 28 dni lub do wypisu
ze szpitala. Rownoegzine pierwszorgdowe punkty kécowe stanowity zgon z jakiejkolwiek
przyczyny oraz pierwsze wyglienie: ponownego zawatu, udaru mézgu lub zgondaBa populacja
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obejmowata 27,8% kobiet, 58,4% pacjentdwo lat (26%> 70 lat) oraz 54,5% pacjentow
otrzymupcych leki fibrynolityczne.

Klopidogrel w znacgcy sposob zmniejszat wzgine ryzyko zgonu z jakiejkolwiek przyczyny o 7%
(p=0,029) orazdcznie wzgédne ryzyko ponownego zawatu, udaru mézgu i zgoftoedp=0,002), co
stanowi bezwzglddne zmniejszenie odpowiednio 0 0,5% i 0,9%. Kétzje wystpowaly bez
wzgledu na wiek, pté oraz stosowanie, lub nie, lekdw fibrynolitycznychyly obserwowane juw
ciagu 24 godzin.

5.2. Wiaciwosci farmakokinetyczne

Po podaniu wielokrotnych dawek doustnych 75 mgéddbpidogrel jest szybko wchtaniany. Jednak
po uptywie 2 godzin gkenia w osoczu zwrku macierzystegmsdardzo mate, ponej granicy
oznaczenia iléciowego (0,00025 mg/l). Wchianiaesio najmniej 50% dawki, co ustalono na
podstawie wydalania metabolitéw klopidogrelu z menz

Klopidogrel jest w znacznym stopniu metabolizowangez watrobe i gtdwny metabolit, ktérym jest
nieczynna pochodna — kwas karboksylowy, stanowic86% zwazku krazacego w 0soczu.
Maksymalne sizenia tego metabolitu w osoczu (w przykhiu 3 mg/l podczas podawania
wielokrotnych dawek doustnych 75 mg) obserwugeogioto 1 godzin po podaniu.

Klopidogrel jest prolekiem. Czynny metabolit, podha tiolowa, powstaje przez utlenienie
klopidogrelu do 2-oksoklopidogrelu i daiskydrolize. Etap utleniania jest regulowany gtéwnie przez
izoenzymy 2B6 i 3A4 cytochromu P450 i w mniejszytopsiu przez 1A1, 1A2 i 2C19. Czynny
metabolit tiolowy, ktéry wyizolowan vitro, szybko i nieodwracalnie wie sk z receptorami

ptytek, hamujc w ten sposéb agregagpytek. Tego metabolitu nie wykryto w osoczu.

Kinetyka gtéwnego kizacego metabolitu byta liniowa gstenia w osoczu zwkszaly sé
proporcjonalnie do dawki) w zakresie dawek 50 do ity klopidogrelu.

In vitro klopidogrel i jego gtdowny kizacy metabolit wiza sie nieodwracalnie z biatkami osocza
ludzkiego (odpowiednio w 98% i 94%h vitro wiazanie to nie ulega wysyceniu w szerokim zakresie
stezen.

Po podaniu u ludzi doustnej dawki klopidogrelu amainegd“C w przyblizeniu 50% byto wydalane
z moczem i w przybtieniu 46% z katem w ggu 120 godzin po podaniu. Okres péttrwania w fazie
eliminacji gtbwnego kizacego metabolitu wynosit 8 godzin po podaniu davdjepgynczej i dawek
wielokrotnych.

Po podaniu dawek wielokrotnych klopidogrelu 75 nadpd skzenia w osoczu gtdwnegodacego
metabolitu byly mniejsze u oséb zika chorola nerek (klirens kreatyniny od 5 do 15 ml/min) w
poréwnaniu z osobami z umiarkowgachorola nerek (klirens kreatyniny od 30 do 60 ml/min) i ze
stezeniami obserwowanymi w innych badaniach u zdrowg®bb. Mimo,ze hamowanie indukowanej
przez ADP agregaciji ptytek byto mniejsze (25%) bderwowanego u zdrowych osdb, to
przedhzenie krwawienia byto zbibne do stwierdzonego u zdrowych 0so6b otrzyeygh 75 mg
klopidogrelu na dok Ponadto, kliniczna tolerancja byta dobra u wddghtpacjentow.

Farmakokinetyk i farmakodynamik klopidogrelu oceniano w badaniu dawki pojedynézigwek
wielokrotnych, zaréwno u zdrowych oséb, jak i patpev z marskécia watroby (klasa Child-Pugh A
lub B). Codzienne podawanie przez 10 dni klopidhgredawce 75 mg/dabbyto bezpieczne i
dobrze tolerowane. Wakd C...x klopidogrelu po podaniu dawki pojedynczej oraztange
stacjonarnym byta wielokrotnie gksza u pacjentéw z marsiaiq watroby w poréwnaniu do
zdrowych os6b Jednakegéenia gtownego kizacego metabolitu w osoczu oraz dziatanie klopidagrel
na indukowan przez ADP agregagplytek i czas krwawienia w obu tych grupach byly
poréwnywalne.

5.3. Przedkliniczne dane o bezpiechstwie
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Podczas badanieklinicznych u szczura i pawiana najé@ej obserwowanymi dziataniami byty
zmiany w watrobie. Wysgpowaty one podczas stosowania dawek odpowdagle co najmniej 25-
krotnemu narzeniu u ludzi otrzymujcych dawk kliniczna 75 mg/dok i wynikaly z dziatania na
watrobowe enzymy metabolizige. Nie obserwowano dziatania natmebowe enzymy
metabolizugce u ludzi otrzymujcych klopidogrel w dawce terapeutyczne.

Podczas podawania bardzazgeh dawek u szczura i pawiana obserwowanaaterancg
klopidogrelu ze stronyotadka (zapalenie bton§luzowejzotadka, naderki btonysluzowejzotadka i

(lub) wymioty).

Nie stwierdzono dowodow na dziatanie rakotworczly, iopidogrel podawano przez 78 tygodni
myszom i przez 104 tygodnie szczurom w dawkach@m@/kg mc. na dap(odpowiadajcych co
najmniej 25-krothemu naraniu u ludzi otrzymujcych dawlk kliniczna 75 mg/dob).

Klopidogrel byt testowany w szeregu badgenotoksyczrgi in vivoorazin vitro i nie wykazywat
dziatania genotoksycznego.

Stwierdzonoze klopidogrel nie miat wptywu na ptodgiou samcow i samic szczuréw oraz nie byt
teratogenny u szczurdw i krélikow. Klopidogrel padany samicom szczuréw w okresie laktacii
powodowat niewielkie opfnienie w rozwoju potomstwa. Badania farmakokinetycznakowanego
pierwiastkiem radioaktywnym klopidogrelu wykazake, zwhzek macierzysty lub jego metabolity
wydzielap sie do mleka matki. Nie mma zatem wykluczydziatania bezpwedniego (niewielka
toksyczndd) lub paredniego (pogorszenie smaku).

6. DANE FARMACEUTYCNE
6.1. Wykaz substancji pomocniczych

Rdzei:

Laktoza bezwodna

Celuloza mikrokrystaliczna (typ 102)
Krospowidon (typ A)

Glicerolu dibehenian

Talk

Otoczka:Opadry Il 85G34669 Pink:
Alkohol poliwinylowy

Talk

Makrogol 3350

Lecytyna, sojowa (E322)

Tytanu dwutlenek (E171)

Zelaza tlenek czerwony (E172)

6.2. Niezgodnéci farmaceutyczne
Nie dotyczy
6.3. Okres wanosci

Blister PVC/PE/PVCD/Aluminium: 1 rok
Blister Aluminium/Aluminium i pojemniki z tabletkanHDPE: 3 lata

6.4. Specjaln&rodki ostroznosci podczas przechowywania

Blister PVC/PE/PVCD/Aluminium: Nie przechowyda temperaturze powngj 25°C.
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Blister Aluminium/Aluminium i pojemniki do tabletedDPE: Nie przechowywaw temperaturze
powyzej 30°C.

6.5. Rodzaj i zawarté¢ opakowania

Opakowania z blistrami PVC/PE/PVDC/Aluminium [ubufshinium/Aluminium.

Pojemniki do tabletek (HDPE) z wieczkiem (LDPEWimlocznym piefcieniem zabezpieczajym
oraz zesrodkiem pochtaniajcym wilgoc.

Zawartai¢ opakowania:

Blistry: 7, 10, 14, 20, 28, 30, 50, 56, 60 i 90I¢dbk powlekanych.
Pojemniki do tabletek: 100 tabletek powlekanych.

Nie wszystkie wielkéci opakowa musz znajdowa si¢ w obrocie.

6.6. Specjaln&rodki ostroznosci dotyczace usuwania

Brak szczeg6lnych wymaga

7. PODMIOT ODPOWIEDZIALNY POSIADAJ ACY POZWOLENIE NA DOPUSZCZENIE
DO OBROTU

Arrow Poland S.A., Al. Jana Pawla Il 23, 00-854 $zanwva

8. NUMER(Y) POZWOLENIA ( K) NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

16477

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

15-02-2010

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