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1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Clopidogrel GSK, 75 mg, tabletki powlekane

2.  SKEAD JAKOSCIOWY I ILOSCIOWY

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

Substancje pomocnicze: kazda tabletka powlekana zawiera 78,13 mg laktozy bezwodnej i 0,29 mg
lecytyny (zawiera olej sojowy) (E322).

Pelny wykaz substancji pomocniczych, patrz punkt 6.1.

3 POSTAC FARMACEUTYCZNA

Tabletka powlekana.

Rézowa, okragla, obustronnie wypukla, tabletka powlekana o srednicy 9 mm, z wytloczonym ,,1” na
jednej stronie.

4, SZCZEGOLOWE DANE KLINICZNE

41 Wskazania do stosowania

Klopidogrel jest wskazany u dorostych w profilaktyce przeciwzakrzepowe] w objawowej miazdzycy:

. u pacjentéw z zawatem migénia sercowego (od kilku dni do mniej niz 35 dni), z udarem
niedokrwiennym (od 7 dni do mniej niz 6 miesigcy) lub z rozpoznana choroba tetnic obwodowych.
. u pacjentow z ostrym zespotem wiencowym:

- ostry zespot wiencowy bez uniesienia odcinka ST {niestabilna diawica piersiowa lub zawat
migénia sercowego bez zalamka Q), w tym u pacjentdw, ktérym wszczepia sig stent w czasie
zabiegu przezskdrnej angioplastyki wieficowej, w skojarzeniu z kwasem acetylosalicylowym
(ang. ASA).

- ostry zawal miesnia sercowego z uniesieniem odcinka ST, w skojarzeniu z ASA, u
pacjentow leczonych zachowawczo, kwalifikujacych si¢ do leczenia trombolitycznego.

W celu uzyskania dodatkowych informacji, patrz punkt 5.1.

4.2 Dawkowanie i sposéb podawania

. Doroéli i pacjenci w podeszlym wieku
Klopidogrel nalezy podawaé w pojedynczej dawce 75 mg na dobg, z jedzeniem lub bez jedzenia.

U pacjentéw z ostrym zespolem wiencowym: :

- ostry zespdl wiencowy bez uniesienia odcinka ST (niestabilna dtawica piersiowa lub zawal migsnia
sercowego bez zalamka Q), leczenie klopidogrelem nalezy rozpoczaé od pojedynczej dawki
nasycajacej 300 mg i nast¢pnie kontynuowaé dawka 75 mg raz na dobg (z kwasem
acetylosalicylowym (ASA) 75 mg do 325 mg na dobg). Poniewaz wigksze dawki ASA byty '
zwiazane z wigkszym ryzykiem krwawienia, zaleca sig Zeby dawka ASA nie byl¥tWidkszafif WO ZDROWIA

100 mg. Optymalny czas trwania leczenia nie zostal wyraznie ustalony. Dane z Si#atelHRit
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potwierdzaja stosowanie do 12 miesiecy, a maksymalnie korzystny efekt obserwowano po 3
miesiacach (patrz punkt 5.1).

- ostry zawal migsnia sercowego z uniesieniem odcinka ST: leczenie klopidogrelem nalezy
rozpoczaé od dawki nasycajacej 300 mg, a nastepnie podawac dawke 75 mg raz na dobe w
skojarzeniu z ASA i lekami trombolitycznymi lub bez lekéw trombolitycznych.

U pacjentow powyzej 75 lat leczenie klopidogrelem nalezy rozpoczaé bez podawania dawki
nasycajacej. Leczenie skojarzone nalezy rozpoczad jak najszybciej po wystapieniu objawdw i
kontynuowac przez co najmniej 4 tygodnie. Nie badano korzysci z jednoczesnego stosowania
klopidogrelu i ASA w okresie powyzej 4 tygodni w tym modelu leczenia (patrz punkt 5.1).

. Farmakogenetyka
Wolny metabolizm z udziatem CYP2C19 zwiazany jest z zmniejszong odpowiedzia na klopidogrel.
Optymalny schemat dawkowania u pacjentéw z wolnym metabolizmem z udzialem CYP2C19
powinien zostaé ustalony (patrz punkt 5.2).

. Dzieci i miodziez
Bezpieczenstwo stosowania i skuteczno$é klopidogretu u dzieci i miodziezy nie zostaly dotychczas
ustalone.

. Zaburzenia czynnosci nerek
Doéwiadczenie kliniczne w stosowaniu klopidogrelu u pacjentéw z zaburzeniami czynnosci nerek
jest ograniczone (patrz punkt 4.4).

. Zaburzenia czynnoéci watroby
Do$wiadczenie kliniczne u pacjentéw z umiarkowanie nasilonymi chorobami watroby, ktérzy
moga mie¢ sklonno$é do krwawien, jest ograniczone (patrz punkt 4.4).

4.3 Przeciwwskazania

. Nadwrazliwo$¢ na substancjg czynna, olej sojowy, olej arachidowy lub na ktérakolwiek substancje
pomocnicza,

. Cigzkie zaburzenie czynnosci watroby.
Czynne patologiczne krwawienie, takie jak wrzdd trawienny lub krwotok wewngtrzczaszkowy.

4.4  Specjalne ostrzezenia i §rodki ostroznosci dotyczace stosowania

Ze wzgledu na ryzyko krwawienia i hematologicznych dziatan niepozadanych nalezy niezwlocznie
wykona¢ badanie morfologii krwi i (lub) rozwazy¢ wykonanie innych odpowiednich badan, jesli podczas
leczenia wystapia objawy kliniczne sugerujace krwawienie (patrz punkt 4.8). Podobnie jak w przypadku
innych lekow przeciwplytkowych, nalezy zachowac ostroznosé stosujac klopidogrel u pacjentéw, ktorzy
moga by¢ obcigzeni ryzykiem wystapienia wigkszego krwawienia z powodu urazu, zabiegu
chirurgicznego lub innych patologii, jak rowniez u pacjentdw otrzymujacych ASA, heparyne lub
inhibitory glikoprotein IIb/Illa lub niesteroidowe leki przeciwzapalne, w tym inhibitory COX-2.
Pacjentdéw nalezy dokladnie obserwowaé ze wzgledu na mozliwo$é wystapienia jakichkolwiek objawéw
krwawienia, wlacznie z krwawieniem utajonym, zwlaszcza podezas pierwszych tygodni leczenia i (lub)
po inwazyjnych zabiegach kardiologicznych lub po zabiegu chirurgicznym. Jednoczesne stosowanie
klopidogrelu z doustnymi lekami przeciwzakrzepowynii nie jest zalecane, poniewaz moze to zwigkszad
intensywno$¢ krwawien (patrz punkt 4.5).

Je$li pacjent ma by¢ poddany planowemu zabiegowi chirurgicznemu, a leczenie przeciwplytkowe nie jest
wskazane, leczenie klopidogrelem nalezy przerwaé na 7 dni przed zabiegiem chirurgicznym. Pacjenci
powinni informowac¢ lekarzy i stomatologdéw o przyjmowaniu klopidogrelu przed zaplanowaniem
jakiegokolwiek zabiegu chirurgicznego i przed zastosowaniem kazdego nowego produktu leczniczego.
Klopidogrel wydtuza czas krwawienia i powinien by¢ stosowany ostroznie u pacjentéw ze zmianami
chorobowymi usposabiajgcymi do krwawien (zwlaszcza z przewodu pokarmowegoti i3V ERATWO £
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Pacjenci powinni by¢ poinformowani, Ze tamowanie krwawienia moze trwa¢ dhuzej, niz zazwyczaj,

jesli przyjmuja klopidogrel (sam lub w skojarzeniu z ASA) i Zze powinni informowac lekarza o

kazdym niespodziewanym krwawicniu (migjsce oraz czas trwania).

Bardzo rzadko donoszono o wystgpowaniu zakrzepowej plamicy matoptytkowej (ang TTP -. Thrombotic
Thrombocytopenic Purpura) po leczeniu klopidogrelem, czasami po krdtkiej ekspozycji. Charakteryzuje
sie ona wystapieniem trombocytopenii i mikroangiopatycznej niedokrwistosci hemolitycznej, skojarzone;j
ze zmianami neurologicznymi albo z zaburzeniami czynnoéci nerek lub tez z goraczka. TTP jest
potencjalnie émiertelnym stanem wymagajacym natychmiastowego leczenia, wiacznie z plazmafereza.

Ze wzgledu na brak danych, nie zaleca sig stosowania klopidogrelu w trakcie pierwszych 7 dni po ostrym
udarze niedokrwiennym.

Farmakogenetyka: Na podstawie danych literaturowych, u pacjentéw z genetycznie uwarunkowarna
zmniejszona aktywnoscia CYP2C19 wystepujg mniejsza ekspozycja ustrojowa na aktywny metabolit
klopidogrelu i mniejsza odpowiedZ przeciwplytkowa oraz ogélnie wigksza czgsto$¢ wystepowania
zdarzen sercowo-naczyniowych po przebytym zawale migénia sercowego, w poréwnaniu do pacjentéw z
prawidlowa aktywno$cia CYP2C19 (patrz punkt 5.2).

Poniewaz klopidogrel jest metabolizowany do swojego aktywnego metabolitu czg$ciowo przez CYP2C19,
naleZy oczekiwaé, ze zastosowanie lekéw hamujacych aktywno$é tego enzymu skutkuje zmniejszeniem
stezenia aktywnego metabolitu klopidogrelu oraz ostabieniem skutecznoéci klinicznej. Jednoczesne
stosowanie lekéw hamujacych aktywnosé CYP2C19 powinno by¢ odradzane (patrz punkt 4.5 — lista
inhibitoréw CYP2C19, patrz takze punkt 5.2).

Chociaz dowody na hamujace dzialanie inhibitoréw pompy protonowej na CYP2C19 sg zréznicowane w
obrebie tej grupy lekéw, badania kliniczne sugerujg interakcjg klopidogrelu prawdopodobnie ze
wszystkimi lekami tej grupy. Z tego wzgledu nalezy unika¢ jednoczesnego stosowania inhibitoréw pompy
protonowej, chyba, Ze jest to bezwzglednie konieczne. Nic udowodniono, Ze inne leki zmniejszajace
wydzielanie soku Zoladkowego, takie jak antagonisci receptora H2 oraz leki zobojgtniajace, zaburzaja
przeciwplytkowe dziatanie klopidogrelu.

Doéwiadczenie terapeutyczne w stosowaniu klopidogrelu u pacjentéw z zaburzeniem czynnoSci nerek
jest ograniczone. Dlatego klopidogrel nalezy stosowac ostroznie u tych pacjentéw.

Doséwiadczenie u pacjentéw z umiarkowanie nasilonymi chorobami watroby, ktérzy moga mie¢
sktonnoéci do krwawien, jest ograniczone. Dlatego klopidogrel nalezy stosowac ostroznie w tej

populagji.

Nietolerancja galaktozy, niedobdr laktazy typu Lapp, zespdl ztego wehlaniania glukozy-galaktozy
Produktu nie nalezy stosowaé u pacjentow z rzadkimi dziedzicznymi zaburzeniami zwiazanymi z
nietolerancja galaktozy, niedoborem laktazy (typu Lapp) lub zespotem zlego wchianiania glukozy-
galaktozy.

Lecytyna
Pacjenci z nadwrazliwo$cia na orzeszki arachidowe lub sojg nie powinni stosowaé tego produktu

leczniczego.
Pojemnik z tabletkami zawiera $rodek suszacy, ktérego nie nalezy potykac.
4.5 Interakcje z innymi lekami i inne rodzaje interakeji

Doustne leki przeciwzakrzepowe: jednoczesne stosowanie klopidogrelu i doustnych lekow
przeciwzakrzepowych nie jest zalecane, poniewaz moze to zwickszad intensywnoéé krwawien (patrz

punkt 4.4).

Inhibitory glikoprotein IIb/IMa: nalezy zachowaé ostrozno$é stosujac klopidogrel u pacjentow,
ktérzy moga byé obciazeni ryzykiem wigkszego nasilenia krwawienia z powodwwg ZBRUWEA
chimrgicznego lub innych stanéw patologicznych, i ktérzy otrzymuja jednoczesgiga Kpiteyki Lekowej i Farmac
00-952 Warszawa
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glikoprotein [Ib/Ila (patrz punkt 4.4).

Kwas acetylosalicylowy (ASA): ASA nie modyfikowat hamowania przez klopidogrel agregacji

plytek indukowanej ADP, natomiast klopidogre! nasilat dziatanic ASA na indukowana kolagenem
agregacjg plytek. Jednak jednoczesne stosowanie 500 mg ASA dwa razy na dobe przez jeden dziefi nie
zwigkszalo znaczaco wydhuzenia czasu krwawienia wywotanego przyjmowaniem klopidogrelu.
Farmakodynamiczna interakcja migdzy klopidogrelem i kwasem acetylosalicylowym jest mozliwa i

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

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

Heparyna: w badaniu klinicznym przeprowadzonym u zdrowych 0séb, stosowanie Klopidogrelu nie
wymagato modyfikacii dawki heparyny, ani nie zmieniato wptywu heparyny na krzepnigcie.
Jednoczesne podawanie heparyny nie miato wptywu na hamowanie agregacji plytek wywolane przez
klopidogrel. Farmakodynamiczna interakcja migdzy klopidogrelem i heparyna jest mozliwa i moze
prowadzic do zwigkszenia ryzyka krwawienia. Dlatego jednoczesne stosowanie wymaga zachowania
ostroznos$ci {patrz punkt 4.4).

Leki trombolityczne: bezpieczenistwo jednoczesnego podawania klopidogrelu, swoistych lub
nieswoistych dla fibryny rodkéw trombolitycznych oraz heparyn oceniano u pacjentéw z ostrym
zawalem migsnia sercowego. Czgstos¢ wystepowania klinicznie znaczacego krwawienia byla podobna,
jak obserwowana podczas jednoczesnego podawania lekéw trombolitycznych i heparyny z ASA (patrz
punkt 4.8).

Niesteroidowe leki przeciwzapalne (NLPZ): w badaniu klinicznym, przeprowadzonym u zdrowych
ochotnikéw, jednoczesne podawanie klopidogrelu i naproksenu zwigkszalo utajona utrate krwi z
przewodu pokarmowego. Jednak z powodu braku badatt interakcji z innymi NLPZ nie jest obecnie
jasne, czy istnieje zwigkszone ryzyko krwawienia z przewodu pokarmowego podczas stosowania
wszystkich NLPZ. Zatem jednoczesne stosowanie NLPZ, w tym inhibitoréw COX-2 i klopidogrelu
wymaga zachowania ostroznosci (patrz punkt 4.4).

Inna jednoczesnie stosowana terapia: :

Poniewaz klopidogrel jest metabolizowany do swojego aktywnego metabolitu czesciowo przez CYP2C19,
nalezy oczekiwad, ze zastosowanie lekéw hamujacych aktywnosé tego enzymu skutkuje zmniejszeniem
stezenia aktywnego metabolitu klopidogrelu oraz zmniejszeniem skutecznosci klinicznej. Nalezy unikaé
jednoczesnego stosowania lekéw hamujacych CYP2C19 (patrz punkty 4.4 i 5.2).

Do lekéw hamujacych aktywno§é CYP2C19 naleza omeprazol i esomeprazol, fluwoksamina, fluoksetyna,
moklobemid, worikonazol, flukonazol, tyklodypina, cyprofloksacyna, cymetydyna, karbamazepina,
okskarbamazepina i chloramfenikol.

Inhibitory pompy protonowey:

Chociaz dowody na hamujace dziatanie inhibitoréw pompy protonowej na CYP2C19 sa zréznicowane w
obrebie tej grupy lekéw, badania kliniczne sugeruja interakcje klopidogrelu prawdopodobnie ze
wszystkimi lekami tej grupy. Z tego wzgledu nalezy unikaé jednoczesnego stosowania inhibitoréw pompy
protonowej, chyba Ze jest to bezwzglednie konieczne. Nie udowodniono, ze inne leki Zmniejszajace
wydzielanie soku Zotadkowego, takie jak antagonisci receptora H2 oraz leki zobojetniajace, zaburzajg
przeciwplytkowe dzialanie klopidogrelu.

Przeprowadzono szereg innych badan klinicznych z klopidogrelem i innymi jednoczesnie stosowanymi
produktami leczniczymi w celu zbadania potencjalnych interakcji farmakodynamicznych i
farmakokinetycznych. Nie obserwowano znaczacych klinicznie interakeji farmakodynamicznych w

przypadku jednoczesnego podawania klopidogrelu z atenololem, nifedyping lub z obydwoma lekami —
atenololem i nifedyping. Ponadto, na farmakodynamiczna aktywnos¢ klopidogrelu nie wptywalo znaczaco

i i i Z estr . .
jednoczesne podawanie fenobarbitalu, cymetydyny ora ogenu LNISTERSTWO ZDROWIA
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Farmakokinetyka digoksyny lub teofiliny nie zmieniata si¢ przy jednoczesnym podawaniu klopidogrelu.
Leki zobojetniajace nie zmieniaty stopnia wchtaniania klopidogrelu,

Dane z badan z mikrosomami watroby ludzkiej wskazywatly, Zze metabolit Klopidogrelu, bedacy kwasem
karboksylowym, mégl hamowa¢ aktywnosé cytochromu P450 2C9. Moglo to potencjalnie prowadzié¢ do
zwigkszenia stgzenia w osoczu produktéw leczniczych takich jak fenytoina, tolbutamid i NLPZ, ktére sg
metabolizowane przez cytochrom P450 2C9. Dane z badania CAPRIE wskazuja, ze fenytoina i tolbutamid
moga by¢ bezpiecznie podawane jednoczeénie z klopidogrelem.

Oprécz informacji o specyficznych interakcjach produktéw leczniczych, opisanych powyzej, nie
przeprowadzono badan interakeji klopidogrelu z niektérymi produktami leczniczymi zwykle podawanymi
pacjentom z zakrzepica w przebiegu objawowe]j miazdzycy. Jednak pacjenci wlaczani do badan
Klinicznych z klopidogrelem otrzymywali wiele jednoczeénie podawanych produktéw leczniczych, takich
jak leki moczopgdne, leki beta-adrenolityczne, inhibitory konwertazy angiotensyny (ang. ACE),
antagoni$ci wapnia, leki zmniejszajace stezenie cholesterolu, leki rozszerzajace naczynia wiericowe, leki
przeciwcukrzycowe (wlacznie z insuling), leki przeciwpadaczkowe i antagonisci GPIIb/Ila, bez
klinicznie znaczacych niepozadanych interakcii.

4.6 CigZailaktacja

Cigia
Poniewaz kliniczne dane na temat ekspozycji na klopidogrel podczas ciazy nie sa dostepne, z powodu
ostroznosci lepiej jest nie stosowaé klopidogrelu podcezas ciazy.

Badania na zwierzgtach nie wykazuja bezposredniego lub poéredniego szkodliwego wplywu na przebieg
ciazy, rozwdj zarodka lub plodu, przebieg porodu lub rozwéj pourodzeniowy (patrz punkt 5.3).

Laktacja

Nie wiadomo, czy lek jest wydzielany do mleka kobiet karmiacych piersia. Badania na zwierzgtach
wykazaly, ze klopidogrel przenika do mleka. Z powodu ostroznosci, nie nalezy kontynuowaé karmienia
piersia w trakcie leczenia klopidogrelem.

4.7 Wplyw na zdolnoéé prowadzenia pojazdéw mechanicznych i obstugiwania urzadzen
mechanicznych w ruchu

Klopidogrel nie ma wplywu lub wywiera nieistotny wplyw na zdolnoéé prowadzenia pojazdow
mechanicznych i obstugiwania urzadzeri mechanicznych w ruchu.

4.8 Dzialania niepozgdane

Klopidogrel byl oceniany ze wzglgdu na bezpieczefistwo stosowania u ponad 42 000 pacjentéw, ktorzy
uczestniczyli w badaniach klinicznych, w tym u ponad 9 000 pacjentdéw leczonych przez 1 rok lub dhuzej.
Klinicznie istotne niepozadane reakcje obserwowane w badaniach CAPRIE, CURE, CLARITY i
COMMIT oméwiono ponizej. W badaniu CAPRIE klopidogrel w dawce 75 mg/dobe byt

dobrze tolerowany w poréwnaniu z ASA w dawce 325 mg na dobe, bez wzgledu na wiek, pleé i rase.
Oprécz doswiadczen z badan klinicznych, dziatania niepozadane zgtaszano spontanicznie.

Krwawienie bylo najczestszym dziataniem niepoZadanym zaréwno w badaniach kliniczaych jak i po
wprowadzeniu leku do obrotu, gdzie bylo zglaszane najczesciej w ciagu pierwszego miesigca leczenia.

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

W badaniu CURE Czestos¢ wystgpowania przypadkdw 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 czgstos¢
przypadkéw duzego krwawienia dla placebo+ASA (<100 mg: 2,0%; 100-200 mgy 22 %% Bi2670 Yrig: BEO34) WY 1~

Ryzyko krwawienia (zagrazajacego zyciu, duzego, niewielkiego, innych) zmniejSerddesiepptsdlyidgkowe| | Farmaci
00-952 Warszawa
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przebiegu badania: miesiace 0-1 (klopidogrel: 9,6%; placebo: 6,6%), miesiace 1-3 (klopidogrel: 4,5%;
placebo: 2,3%), miesiace 3-6 (klopidogrel: 3,8%,; placebo: 1,6%), micsiace 6-9 (klopidogrel: 3,2%;
placebo: 1,5%), miesiace 9-12 (klopidogrel: 1,9%; placebo: 1,0%).

Nie stwierdzono zwiekszenia incydentow duzych krwawien w ciagu 7 dni po operacji pomostowania
aortalno-wienicowego u pacjentow, u ktérych zaprzestano leczenia wezesniej niz piec dni przed operacia
(4,4% dla klopidogrelu + ASA vs 5,3% dla placebo + ASA). U pacjentéw, ktorzy otrzymywali leczenie w
ciagu pieciu przed CABG, czestosé przypadkéw wynosila 9,6% dla klopidogrelu + ASA 1 6,3% dla

placebo + ASA.

W badaniu CLARITY wystapilo og6lne zwiekszenie liczby krwawieit w grupie leczone;j

Klopidogrelem + ASA (17,4%) w por6wnaniu do grupy otrzymujacej placebo + ASA (12,9%). Czgstosc
wystepowania duzych krwawieri byta podobna w obu grupach (1,3% w stosunku do 1,1%, odpowiednio w
grupie leczonej klopidogrelem + ASA oraz w grupie otrzymujacej placebo + ASA). Istniala zgodnos¢
pomiedzy podgrupami pacjentéw okre§lona przez charakterystyke wyjéciowa oraz typ leczenia
fibrynolitycznego lub stosowanej heparyny.
W badaniu COMMIT ogbiny odsetek duzych krwawien pozamézgowych oraz krwawien mézgowych
byt maty i podobny w obu grupach (0,6% w stosunku 0,5%, odpowiednio w grupie leczone;j
klopidogrelem+ASA oraz w grupie otrzymujacej placebo+ASA).

Dzialania niepozadane, ktére wystapily w trakeie badan klinicznych, jak i pochodzace z doniesien
spontanicznych zostaly zebrane w ponizszej tabeli. Ich czgstosé zostata zdefiniowana przy zastosowaniu
nastepujacej zasady:

czesto (21/100 do <1/10);

niezbyt czesto (=1/1 000 do <1/100),
rzadko (=1/10 000 do <1/1 000);
bardzo rzadko (<1/10 000).

W obrebie kazdej grupy o okreslonej czestosci wystepowania, objawy niepozadane sa wymienione
zgodnie ze zmniejszajacym sig nasileniem.

Klasyfikacja Czesto Niezbyt Czg¢sto Rzadko Bardzo rzadko
ukladow i
narzadéw
Zaburzenia krwi i Trombocytopenia, Neutropenia, zakrzepowa plamica
uktadu chtonnego leukopenia, w tym cigzka matoptytkowa (ang.
eozynofilia neutropenia TTP) (patrz punkt
4.4)), aplastyczna
anemia,
pancytopenia,
agranuiocytoza,
ciezka
trombocytopenia,
granulocytopenia,
anemia
Zaburzenia uktadu Choroba
immunologicznego POSUrowicza,
reakcje
anafilaktoidalne
Zaburzenia Omamy, stan
psychiczne dezorientacji
Zaburzenia ukladu Krwawienie Zaburzenia smaku
nerwowego wewnatrzczaszkowe _
(w niektérych MINISTERSTWO ZDROWIA
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zakohczone
zgonem), bdl glowy,
parestezie, zawroty
glowy.

Zaburzenia oka

Krwawienie w oku
(dospojéwkowe,
wewnatrzgatkowe,
do siatkdwki)

Zaburzenia ucha i
blednika

Zawroty glowy
pochodzenia
biednikowego

Zaburzenia
naczyniowe

Krwiak

Cigzki krwotok,
krwotok z rany
pooperacyjnej,
zapalenie naczyn,
hipotensja

Zaburzenia uktadu
oddechowego, klatki
piersiowe] i
érédpiersia

krwawienie z nosa

krwawienie w
uktadzie
oddechowym
{(krwioplucie,
krwotok plucny),
skurcz oskrzeli,
Srodmiazszowe
zapalenie phuc

Zaburzenia zotadka i
jelit

Krwotok
zoladkowo-jelitowy,
biegunka, bol
brzucha,
niestrawnosc

Owrzodzenie
zotadka i
dwunastnicy,
zapalenie zoladka,
wymioty, nudnosei,
zaparcie, wzdecia z
oddawaniem gazow

Krwotok do
przestrzeni
pozaotrzewnowej

Krwotok
zotadkowo-jelitowy
lub do przestrzeni
pozaotrzewnowej
zakoficzony
zgonem, zapalenie
trzustki, zapalenie
jelita grubego
(wlaczajac
wrzodziejace 1
limfocytowe
zapalenie jelita
grubego), zapalenie
blony §luzowej jamy
usingj

Zaburzenia watroby
i drog zotciowych

Ostra niewydolnosé
watroby, zapalenie
watroby,
nieprawidiowe
wyniki badan
czynno$ci watroby

Zaburzenia skory i
tkanki podskémej

Siniaczenie

Wysypka, §wiad,
krwawienie w
skdrze (plamica)

MINIST

ENXOWA ZDROWIA

Pecherzowe
zapalenie skory
{martwica
toksyczno-
rozptywna naskorka,
zespol Stevensa-
Johnsona, rumien
wielopostaciowy,),
obrzek
naczynioruchowy,

1] | Farmacii
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pokrzywka,

wyprysk, liszaj

plaski.
Zaburzenia Krwawienia w
mie$niowo- obrebie uktadu
szkieletowe 1 tkanki miesniowo-
lacznegj szkieletowego

(krwawienia do

stawu) zapalenie
stawow, bole
stawéw, béle

mie$niowe
Zaburzenia nerek i Hematuria Klgbuszkowe
drég moczowych zapalenie nerek,
zwigkszenie stezenia
kreatyniny we krwi
Zaburzenia ogélne i | Krwawienie w Goraczka
stany w miegjscu miejscu naktucia
podania
Badania Wydhizenie ¢zasu
diagnostyczne krwawienia,
Zmnigjszenie liczby
neutrofili,
zmniejszenie liczby
plytek krwi

4.9 Przedawkowanie

Przedawkowanie w nastgpstwie podawania klopidogrelu moze prowadzié¢ do wydtuzenia czasu
krwawienia i wynikajacych z tego powildaf w postaci krwawieri. W przypadku stwierdzenia
krwawien nalezy rozwazy¢ zastosowanie odpowiedniego leczenia. Nie znaleziono antidotum dla
farmakologicznego dzialania klopidogrelu. Jesli wymagana jest szybka korekcja wydhizonego czasu
krwawienia, to przetoczenie masy ptytkowej moze odwrécié dziatania klopidogrelu.

5. WEASCIWOSCI FARMAKOLOGICZNE
5.1 Wlasciwosci farmakodynamiczne
Grupa farmakoterapeutyczna: inhibitory agregacji ptytek z wylaczeniem heparyny, Kod ATC: B01AC04.

Klopidogrel jest prolekiem, a jeden z jego aktywnych metabolitdw hamuje agregacjg plytek krwi. Aby
powstal czynny metabolit klopidogrelu o dziataniu hamujacym agregacje plytek, klopidogrel musi zostaé
zmetabolizowany przez enzymy cytochromu CYP450. Aktywny metabolit klopidogrelu wybidrezo
hamuje wigzanie difosforanu adenozyny (ADP) z jego receptorem ptytkowym P2Y, i dalsza aktywacjg
kompleksu glikoprotein GPIIb/Illa, w ktérej posredniczy ADP, co powoduje zahamowanie agregacji
plytek krwi. Z uwagi na nieodwracalny charakter modyfikacji receptora ptytkowego ptytki poddane
dziataniu klopidogrelu pozostaja pod jego wplywem przez resztg Zycia (okoto 7-10 dni), a powrot
prawidlowej czynnosci plytek krwi wystgpuje z szybkoscia zgodna z obrotem plytek w ustroju.
Klopidogre! hamuje rowniez agregacjg plytek krwi indukowang przez innych agonistow niz ADP, poprzez
zablokowanie nasilonej aktywacji plytek krwi przez uwolniony ADP.

Poniewaz aktywny metabolit klopidogrelu powstaje na skutek metabolizmu regulowanego przez enzymy
CYP450, z ktérych czes¢ wykazuje polimorfizm lub ich aktywno$¢ moze by¢ zahamowana przez inne
leki, nie u wszystkich pacjentéw dochodzi do oczekiwanego zahamowania agregacji pit

SERRSTWO ZDROWIA
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Powtarzane dawki 75 mg na dobe powoduja od pierwszego dnia znaczne zahamowanie indukowanej
przez ADP agregacii plytek, kt6re stopniowo narasta i osigga stan réwnowagi migdzy dniem 3. a dniem 7.
W stanie roOwnowagi, sredni poziom hamowania obserwowany po dawce 75 mg na dobg wynosil miedzy
40% a 60%. Agregacja plytek i czas krwawienia stopniowo powracaja do wartosci wyjciowych,
Zazwyczaj w ciagu 5 dni po zaprzestaniu leczenia.

Bezpieczenstwo stosowania i skuteczno$é klopidogrelu byly oceniane w czterech badaniach
przeprowadzanych metoda podwdjnej $lepej préby z udziatem ponad 80 000 pacjentéw: badanie CAPRIE,
poréwnujace klopidogrel z ASA, i badania CURE, CLARITY i COMMIT poréwnujace klopidogrel z
placebo, oba produkty lecznicze podawane w skojarzeniu z ASA oraz innym standardowym leczeniem.

Swiezy zawal mie$nia sercowego (ang. MI - myocardial infarction,), $wiezy udar niedokrwienny lub
rozpoznana choroba te¢tnic obwodowych

Badanie CAPRIE obejmowato 19 185 pacjentéw z zakrzepica w przebiegu objawowej miazdzycy, kiora
manifestowala sig jako §wiezy zawal mie$nia sercowego (< 35 dni), $wiezy udar niedokrwienny (migdzy 7
dniami a 6 miesiagcami) lub rozpoznana choroba tetnic obwodowych (ang. PAD - peripheral arterial
disease). Pacjenci byli randomizowani do klopidogrelu 75 mg/dobg lub ASA 325 mg/dobg i byli
obserwowani przez 1 do 3 lat. W podgrupie z zawalem migénia sercowego, wigkszos¢ pacjentow
otrzymywala ASA przez pierwsze kilka dni po ostrym zawale migénia sercowego.

Klopidogrel, w poréwnaniu z ASA, znaczaco zmniejszal czestosé wystgpowania nowych zdarzen
niedokrwiennych (wspolny punkt koncowy: zawal miegnia sercowego, udar niedokrwienny i §mier¢ z
przyczyn naczyniowych). W analizie zgodnej z zaplanowanym leczeniem [analiza ITT (ang.}],
zaobserwowano 939 incydentéw w grupie stosujacej klopidogrel i 1 020 incydentéw z ASA (wzgledne
zmmniejszenie ryzyka {(ang. RRR — relative risk reduction) 8,7%, [95% CI: 0,2 do 16,4]; p = 0,045}, co
oznacza na kazdych 1 000 pacjentéw leczonych przez 2 lata, ochrong do 10 [CT: 0 do 20] dodatkowych
pacjentéw przed wystapieniem nowego incydentu niedokrwienia. Analiza ogélnej umieralnosci, jako
wtdrnego punktu koficowego, niec wykazata jaki$ znaczacych rdznic pomiedzy klopidogrelem (5,8%) a
ASA (6,0%).

W analizie podgrup wydzielonych na podstawie standw kwalifikujacych do wlaczenia do badania (zawal
mieénia sercowego, udar niedokrwienny i PAD) korzy$¢ wydaje si¢ byé najwigksza (osiagajac
znamienno$¢ statystyczna przy p = 0,003) u pacjentéw wlaczonych z powodu PAD (szczegélnie tych,
kt6rzy rowniez mieli zawat migénia sercowego w wywiadzie) (RRR = 23,7%; CI: 8,9 do 36,2) i mni¢jsza
(nie rézna znamiennie od ASA) u pacjentéw z udarem (RRR = 7,3%, CI: -5,7 do 18,7 [p=0,258]). U
pacjentow, ktorzy zostali wlaczeni do badania jedynie na podstawie §wiezego zawalu migsnia sercowego,
klopidogrel byt liczbowo gorszy, ale nie statystycznie rézny od ASA (RRR = -4,0%, CI. -22,5 do 11,7
[p=0,639]). Ponadto, analiza podgrup na podstawie wieku sugerowala, ze korzy$¢ ze stosowania
klopidogrelu u pacjentéw powyzej 75 lat byla mniejsza niz to obserwowano u pacjentéw < 75 lat.

Poniewaz badanie CAPRIE nie posiadalo mocy do oceny skutecznoéci w indywidualnych podgrupach,
dlatego nie jest jasne, czy réznice we wzglednym zmniejszeniu ryzyka pomigdzy réznymi stanami sg
rzeczywiste, czy sa wynikiem przypadku.

Ostry zespol wieicowy

Badanie CURE obejmowalo 12 562 pacjentéw z osirym zespolem wieficowym bez uniesienia odcinka ST

(niestabilna dlawica piersiowa lub zawal migénia sercowego bez zalamka Q) i prezentujacych w ciagu 24

godzin poczatek ostatniego epizodu bolu w klatce piersiowej lub objaw6w sugerujacych niedokrwienie.

Pacjenci musieli mie¢ albo zmiany w EKG zgodne z nowym niedokrwieniem albo podwyzszona

aktywno$é enzyméw sercowych lub troponing I lub T, co najmniej 2-krotnie przewyiszajace gorna

granice normy. Pacjentéw randomizowano do klopidogrelu (300 mg dawka nasycajaca, a nastgpnie

75 mg/dobe, N=6 259) lub do placebo (N=6 303), obydwa podawane w skojarzeniu z ASA (75-325 mg

raz na dobg) i innymi standardowymi sposobami leczenia. Pacjenci byli leczeni do jednego roku. W

CURE, 823 (6,6%) pacjentow otrzymywato jednoczesne leczenie antagonistami recemmg}ﬁ}%l}wo ZBROWIA
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Heparyny podawano u wigcej niz 90% pacjentdw 1 jednoczesne stosowanie heparyn nie wplywato
znaczaco na czestotliwosé krwawienia, pordwnujac klopidogrel i placebo.

Liczba pacjentéw, u ktérych wystapil pierwszorzedowy punkt koficowy [$mieré z przyczyn sercowo-
naczyniowych (ang. CV - cardiovascular), zawat migénia sercowego (ang. -MI - myocardial infarction)
lub udar] wynosita 582 (9,3%) w grupie leczonej klopidogrelem i 719 (11,4%) w grupie leczonej placebo,
wzgledne zmniejszenie ryzyka dla grupy leczonej klopidogrelem: 20% (95% CI: 10% do 28%,
p=0,00009) (wzgledne zmniejszenie ryzyka: 17% w przypadku, gdy pacjenci byli leczeni zachowawczo,
29% w przypadku pacjentdw poddanych przezskémej angioplastyce naczyn wiencowych ((ang. PTCA -
percutaneous translumninal coronary angioplasty) z lub bez stentu i 10% u pacjentéw poddanych operacji
wiencowego przeszezepu omijajacego (ang. CABG - coronary artery bypass graft)). Leczenie zapobiegalo
wystgpowaniu nowych przypadkéw sercowo-naczyniowych (pierwszorzedowy punkt koncowy) z
wzglednym zmniejszeniem ryzyka wynoszacym 22% {CI: 8,6, 33,4), 32% (CI: 12,8, 46,4), 4% (CI: -26,9,
26,7), 6% (CI: -33,5, 34,3) i 14% (CL -31,6, 44,2), odpowiednio w przedziatach badania migdzy
miesiacami 0-1, 1-3, 3-6, 6-9 i 9-12. Zatem powyzej 3 miesiecy leczenia korzy$¢ obserwowana w grupie
klopidogrel+-ASA nie zwigkszata si¢ dalej, podczas gdy ryzyko krwotoku utrzymywalo sie (patrz punkt
4.4).

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

Liczba pacjentow, u ktérych wystapil skojarzony pierwszorzedowy punkt koncowy (§mier¢ z przyczyn
CV, MI, udar lub oporne na leczenie niedokrwienie) wynosita 1 035 (16,5%) w grupie leczonej
klopidogrelem i 1 187 (18,8%) w grupie leczonej placebo; wzgledne zmniejszenie ryzyka dla grupy
leczonej klopidogrelem: 14% (95% CI: 6% do 21%, p=0,0005). Ta korzy$¢ byta gléwnie spowodowana
statystycznie znamiennym zmnigjszeniem czgstoSci wystegpowania M1 [287 (4,6%) w grupie leczonej
klopidogrelem i 363 (5,8%) w grupie leczonej placebo]. Nie obserwowano wplywu na czesto§¢ powtome;
hospitalizacji z powodu niestabilnej diawicy piersiowe;.

Wyniki uzyskane w populacjach o réznych charakterystykach (np. niestabilna dtawica piersiowa lub MI
bez zalamka Q, poziom ryzyka od niskiego do wysokiego, cukrzyca, potrzeba wykonania
rewaskularyzacji, wiek, piec, itd.) byty zgodne z wynikami pierwotnej analizy. Szczegélnie, w analizie
post hoc, ktora objgto 2 172 pacjentow (17% uczestnikow badania CURE), u ktérych wszczepiono stenty
(badanie Stent-CURE), dane wskazywaly na znamienne RRR o0 26,2% na korzy$¢ klopidogrelu wzgledem
placebo, w odniesieniu do zlozonego punktu koncowego, ( zgon z przyczyn CV, ML, udar mdzgu) i
stwierdzono takze znamienne RRR 0 23,9% w odniesieniu do drugiego zloZonego pierwszorzedowego
punktu kotficowego (zgon z przyczyn CV, MI, udar mdzgu lub niedokrwienie oporne na leczenie).
Ponadto, profil bezpieczenstwa terapii klopidogrelem w tej podgrupie pacjentéw nie budzit szczegédinych
zastrzezen. Wyniki uzyskane w tej szczegdlnej grupie pacjentéw byly zgodne z obserwowanymi w calym
badaniu.

Korzysci obserwowane po klopidogrelu byly niezalezne od innych doraznych i dlugotrwatych terapii
uktadu sercowo-naczyniowego (takich jak heparyna lub drobnoczasteczkowa heparyna-(ang. LMWH),
antagonisci GPIIb/IlIa, produkty lecznicze obnizajace stezenie lipidéw, beta-adrenolityczne i inhibitory
ACE). Skuteczno$é klopidogrelu obserwowano niezaleznie od dawki ASA (75-325 mg raz na dobg).

U pacjentdéw z ostrym zawatem migsnia sercowego z uniesieniem odcinka ST, bezpieczenstwo i
skutecznos¢ klopidogrelu byly oceniane w dwéch randomizowanych badaniach kontrolowanych placebo
przeprowadzanych metoda podwajnej $lepej préby, CLARITY i COMMIT.

Badanie CLARITY obejmowato 3 491 pacjentéw, u ktérych w ciagu ostatnich 12 godzin wystapit zawat

mieénia sercowego z uniesieniem odcinka ST, i zakwalifikowanych do leczenia trombolitycznego.

Pacjenci otrzymywali klopidogrel (dawka nasycajaca 300 mg, a nastgpnie 75 mg na dobg, n=1 752) lub

placebo (n=1 739), w skojarzeniu z ASA (150 do 325 mg jako dawka nasycajaca, a nast "n‘ig 75 do 162

mg na dobe), lekiem fibrynolitycznym i, jezeli wskazane, heparyna. Pacjenci byli oBAEN Wakbﬁé’& IWROWis
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zwiazanej z zawalem w angiogramie przed wypisem ze szpitala lub zgon lub powtorny zawat migénia
sercowego przed angiografia naczyi wiencowych. U pacjentdw, ktorzy nie mieli wykonanej angiografii,
pierwszorz¢dowym punktem koncowym byt zgen lub powtormy zawat miesnia sercowego do 8 dni lub do
wypisu ze szpitala. Badana populacja obejmowata 19,7% kobiet oraz 29,2% pacjentéw =65 lat. Ogdlem
99,7% pacjentéw otrzymywalo leki fibrynolityczne (swoiste dla fibryny: 68,7%, nieswoiste dla fibryny:
31,1%), 89,5% heparyng, 78,7% leki beta-adrenolityczne, 54,7% inhibitory ACE a 63% statyny.

Pierwszorzedowy punkt koficowy badania osiagnelo pietnascie procent (15,0%) pacjentéw w grupie
leczonej klopidogrelem oraz 21,7% w grupie otrzymujacej placebo, co stanowi bezwzgledne zmniejszenie
o 6,7% oraz zmniejszenie o 36% szans osiagniecia punktu koricowego na korzy$é¢ klopidogrelu (95% CI:
24, 47%; p<0,001), zwiazane gléwnie ze zmniejszeniem wystepowania zamknietych tgtnic zwiazanych z
zawalem. Korzysci te wystgpowaly zgodnie we wszystkich uprzednio wyszezegdlnionych podgrupach,
obejmujacych wiek 1 pleé pacjentéw, umiejscowienie zawatu oraz typ stosowanego leku fibrynolitycznego

lub heparyny.

Badanie COMMIT o modelu czynnikowym 2x2 grupy obejmowato 45 852 pacjentéw, u ktérych w ciagu
ostatnich 24 godzin wystapity objawy wskazujace na MI z potwierdzajacymi to nieprawidlowosciami w
EKG (tj. vniesieniem odcinka ST, obnizeniem odcinka ST lub blokiem lewej odnogi peezka Hisa).
Pacjenci otrzymywali klopidogrel (75 mg na dobe, n=22 961) lub placebo (n=22 981) jednoczesnie 2 ASA
{162 mg na dobg), przez 28 dni lub do wypisu ze szpitala. Skojarzone pierwszorzedowe punkty koficowe
stanowily zgon z jakiejkolwick przyczyny oraz pierwsze wystapienie: ponownego zawatu, udaru mézgu
lub zgonu. Badana populacja obejmowata 27,8% kobiet, 58,4% pacjentéw =60. roku zycia (26% =70 lat)
oraz 34,5% pacjentow otrzymujacych leki fibrynolityczne. Klopidogrel w znaczacy sposéb zmniejszat
wzgledne ryzyko zgonu z jakiejkolwick przyczyny o 7% (p=0,029) oraz lacznie wzgledne ryzyko
ponownego zawatu, udaru mézgu i zgonu 0 9% (p=0,002), co stanowi bezwzgledne zmniejszenie
odpowiednio 0 0,5% 1 0,9%. Korzysci te wystgpowaly bez wzgledu na wiek, plec oraz stosowanie, lub
nie, lekow fibrynolitycznych i byly obserwowane juz w ciagu 24 godzin.

5.2 Wlasciwosci farmakokinetyczne

Wehianianie

Po pojedynczych i powtarzanych dawkach doustnych 75 mg na dobg, klopidogrel jest szybko wchianiany.
Srednie maksymalne stezenie w osoczu ntezmienionego klopidogrelu (okolo 2,2- 2,5 ng/ml po jednej
dawce 75 mg) wystepuje okoto 45 minut po podaniu produktu, Wehtanianie wynosi co najmniej 50%, na
podstawie wydalania z moczem metabolitéw klopidogrelu.

Dystrybucja

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

Metabolizm

Klopidogrel jest w znacznym stopniu metabolizowany w watrobie. W warunkach in vitro jak i in vivo
metabolizm leku odbywa sig poprzez dwa gtéwne szlaki metaboliczne: w pierwszym udzial biora esterazy
hydrolizujac klopidogrel do nieaktywnej pochodnej - kwasu karboksylowego (stanowi 85% kraZacych w
osoczu metabolitéw), natomiast w drugim posrednicza liczne izoenzymy cytochromu P450. Poczatkowo
klopidogrel jest metabolizowany do metabolitu podredniego - 2-oksoklopidogrelu, ktéry nastepnie ulega
przeksztalceniu w czynny metabolit, pochodna tiolows klopidogrelu. Proces ten in vitro regulowany jest
przez izoenzymy CYP3A4, CYP2C19, CYP1A2, CYP2B6. Aktywny metabolit tiolowy, ktory
wyizolowano in vitro, szybko 1 nieodwracalnie wiaze sig z receptorami plytek krwi, hamujac ich

agregacje.

Eliminacja

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

w przyblizeniu 46% z kalem w 120-godzinnym okresie po podaniu. Po podaniu pojcdynczcj dawki 75 mg
klopidogrelu okres péttrwania leku wynosi okote 6 godzin. Okres péttrwania w fa OWLA
krazacego we krwi metabolitu (nieaktywnego) wynosit 8 godzin od podania pOJedﬁél%%] g%@kﬂm | | Farmacj
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wielokrotnych.

Farmakogenetvka

Polimorfizm niektérych izoenzymow P450 aktywuje klopidogrel. CYP2C19 poéredniczy w powstawaniu
zardwno czynnego metabolitu, jaki i metabolitu poéredniego - 2-oksoklopidogrelu. Farmakokinetyka i
przeciwplytkowe dzialanie aktywnego metabolitu klopidogrelu, oceniane ex vivo w teécie agregacji phytek
krwi, réznia sig w zaleznosci od genotypu CYP2C19. Allel CYP2C19*1 odpowiada prawidtowemu,
natomiast allele: CYP2C19*2 i CYP2C19*3 zmniejszonemu metabolizmowi leku. Allele CYP2C19*2 i
CYP2C19*3 stanowig 85% alleli o zmniejszonej aktywnosci u osob rasy bialej i 99% u Azjatéw. Wirdd
innych alleli zwiazanych ze zmniejszonym metabolizmem znajduja sig: CYP2C19%4, *5, *6, *7 | *8,
jednak wystgpuja one rzadziej w calej populacji. Czgstoéé wystepowania fenotypéw 1 genotypow
CYP2C19 w oparciu o opublikowane dane przedstawiono ponize;.

Czgstosé fenotypow i genotypéw CYP2C19

Czestoéé (%)
Rasa biala Rasa czarna Chificzycy
(r=1356) (n=966) (n=573)
Szybki metabolizm: CYP2C19%1/*] 74 66 38
Sredni metabolizm: CYP2C19*1/%2 Tub *1/*3 26 29 50
Staby metabolizm: CYP2C19%2/*2, *2/43 lub *3/%3 2 4 14

Do chwili obecnej wplyw genotypu CYP2C19 na farmakokinetyke aktywnego metabolitu klopidogrelu
oceniono u 227 os6b w 7 badaniach. Obnizony metabolizm CYP2C19 u 0s6b stabo i érednio
metabolizujacych zmniejszat Cmax oraz AUC dla aktywnego metabolitu o 30-50% po podaniu 300 lub
600 mg klopidogretu w dawkach nasycajacych i 75 mg w dawce podtrzymujacej leczenie. Mniejsza
ckspozycja na aktywny metabolit wiaze si¢ z oslabieniem dziatania hamujacego agregacjg ptytek krwi lub
z wigksza resztkowa reaktywnoscia ptytek. Do tej pory zmniejszone dziatanie przeciwplytkowe
klopidogrelu stwierdzono u stabych i $rednich metabolizeréw w 21 badaniach z udziatem 4520 oséb.
Réinica wzgledna dziatania przeciwplytkowego migdzy réznymi genotypami jest rézna dla
poszczegolnych badan i zalezy od metody zastosowanej do oceny odpowiedzi na leczenie, ale zwykle
wynosi powyzej 30%.

Zwiazek migdzy genotypem CYP2C19 a efektem leczenia klopidogrelem oceniano w dwéch badaniach
klinicznych w analizie post hoc (w czesci badania CLARITY [n=465] i badaniu TRYTON-TIMI 38
[n=1477]) i 5 badaniach kohortowych (Yacznie n=6489). W badaniu CLARITY oraz w jednym z badan
kohortowych (n=765; Trenk) nie obserwowano réznic w czestoéci wystgpowania incydentow sercowo-
naczyniowych w zaleznosci od genotypu. W badaniu TRYTON-TIMI 38 i 3 w kohortowych badaniach
(n=3,516; Collet, Sibbing, Giusti) u pacjentéw z zaburzonym metabolizmem ($redni lub stabi
metabolizerzy) stwierdzono czgstsze wystgpowanie incydentéw sercowo-naczyniowych (zgonu, zawatu
migsnia sercowego i udaru) lub zakrzepicy w stencie w poréwnaniu do 0séb z szybkim metabolizmem. W
piatym badaniu kohortowym (n=2,208; Simon) czestsze wystgpowanie zdarzen dotyczylo tylko oséb
stabo metabolizujacych.

Badania farmakogenetyczne moga pomée w identyfikacji genotypdw zwiazanych ze zmienna
aktywnoécig izoenzymu CYP2C19.

Motzliwe jest istnienie genetycznych form enzyméw CYP450 o réznej zdolnoéei do produkeji aktywnego
metabolitu klopidogrelu.

Populacje szczegblne

L TERSTWG ZDROWIA
‘Ruﬁﬁﬁgﬁ’mkowej i Farmacji

Farmakokinetyka aktywnego metabolitu klopidogrelu nie jest znana w tych szczegéln%ﬁb Rty
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Zaburzenia czynnosci nerek

Po wielokrotnych dawkach 75 mg klopidogrelu na dobe u 0sdb z cigzka chorobg nerek (klirens kreatyniny
od 5 do 15 ml/min), hamowanie indukowanej przez ADP agregacji plytek bylo mniejsze (25%) niz
obserwowane u zdrowych oséb, jakkolwiek przedhuzenie krwawienia bylo podobne do tego, ktore
obserwowano u zdrowych 0s6b otrzymujacych 75 mg klopidogrelu na dobe. Ponadto, kliniczna tolerancja
byla dobra u wszystkich pacjentéw.

Zaburzenia czynnosci watroby

Po powtarzanych dawkach doustnych dawkach 75 mg na dobe przez 10 dni u pacjentdw z cigzkim
zaburzeniem czynnoéci watroby zahamowanie indukowanej przez ADP agregacji plytek bylo
poréwnywalne do reakcji u zdrowych 0séb. Sredni czas krwawienia byt réwniez podobny w obu grupach.

Rasa

Rozpowszechnienie alleli CYP2C19 wplywajacych na §redni lub staby metabolizm CYP2C19 rézni sig w
poszczegblnych rasach/grupach etnicznych (patrz Farmakogenetyka). Z uwagi na ograniczona ilo§é
danych dostgpnych w pi§miennictwie niemozliwe jest okre§lenie wptywu genotypéw CYP na wyniki
kliniczne leczenia klopidogrelem u Azjatow.

53 Przedkliniczne dane o bezpieczenstwie

Podczas badan nieklinicznych u szczurow i pawianéw, najezeéciej obserwowanymi objawami byly
zmiany w watrobie. Wystepowaly one po dawkach odpowiadajacych co najmniej 25-krotnej
ekspozycji spotykanej u tudzi otrzymujacych dawkg kliniczng 75 mg/dobe i byly konsekwencija
oddzialywania na watrobowe enzymy metabolizujace. Nie obserwowano wplywu na watrobowe
enzymy metabolizujace u ludzi otrzymujacych klopidogrel w dawce terapeutycznej.

Po bardzo duzych dawkach stwierdzono réwniez u szczuréw i pawiandéw zla tolerancje zotadkowa,
klopidogrelu (zapalenie blony §luzowej zotadka, nadzerki blony §luzowej zotadka i (lub) wymioty).

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

Klopidogrel byt badany w szeregu badan genotoksycznoéci in vitro i in vivo i nie wykazywal dziatania
genotoksycznego.

Klopidogrel nie wywierat wptywu na plodnoé¢ u samcéw i samic szczuréw i nie byt teratogenny ani u
szczurow ani u krélikow. Klopidogrel podawany szczurom w okresie laktacji powodowat niewielkie
opodznienie w rozwoju potomstwa. Specjalne badania farmakokinetyczne przeprowadzone przy uzyciu
znakowanego radioaktywnie klopidogrelu wykazaty, Ze zwiazek macierzysty lub jego metabolity sg
wydzielane do mleka. Nie mozna zatem wykluczy¢ skutku bezposredniego (niewielkiej toksycznoéei)
oraz po$redniego (pogorszenie smaku).

6. DANE FARMACEUTYCZNE
6.1 Wykaz substancji pomocniczych

Rdzeri:

Laktoza bezwodna

Celuloza mikrokrystaliczna (typ 102)
Krospowidon (typ A)

Glicerolu dibehenian

Talk
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Makrogol 3350

Lecytyna, sojowa (E322)
Tytanu dwutlenek (E171)
Zelaza tlenek czerwony (E172)

6.2 Niezgodnosci farmaceutyczne
Nie dotyczy
6.3  Okres waznofci

Blistry PVC/PE/PVDC/Aluminium: 1 rok
Blistry Aluminium/Aluminium i pojemniki do tabletek HDPE: 2 lata

6.4  Specjalne $rodKi ostroznosci przy przechowywania

Blistry PVC/PE/PVDC/Aluminium: Nie przechowywad w temperaturze powyzej 25°C
Blistry Aluminium/Aluminium i pojemniki do tabletek: Nie przechowywaé w temperaturze powyzej
30°C.

6.5 Rodzaj i zawarto§é opakowania

Blistry PYC/PE/PVDC/Aluminium lub blistry z Aluminium/Aluminium. Pojemniki do tabletek (HDPE)
zamykane wieczkiem (LPDE) z widocznym pierécieniem zabezpieczajacym i pochlaniaczem wilgoci (zel
krzemionkowy).

Wielkosci opakowan:
Blistry: 7, 10, 14, 20, 28, 30, 50, 56, 60, 90 tabletek powlekanych.
Pojemniki do tabletek: 100 tabletek powlekanych.

Nie wszystkie wielko$ci opakowan musza znajdowaé sie w obrocie.
6.6  Szczegblne Srodki ostroinosci dotyczace usuwania

Brak szczegélnych wymagan.

7. PODMIOT ODPOWIEDZIALNY

GlaxoSmithKline Export Ltd
980 Great West Road

Brentford, Middlesex, TW8 9GS
Wielka Brytania

8. NUMER POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

Pozwolenie nr: NGSS Q’

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

AN O 0D

10. DATA ZATWIERDZENIA LUB CZESCIOWEJ ZMIANY TEKSTU

CHARAKTERYSTYKI PRODUKTU LECZNICZEGO MINISTERSTWO ZDROWIA
Departament Polityki Lekows; | Farmacji

) 00-952 Warszawa
&7
WD kL ul. Miodowa 15

14

AN



