CHARAKTERYSTYKA PRODUKTU LECZNICZEGO

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Clopidogrel Jenson 75 mg tabletki powlekane

2. SKLAD JAKO SCIOWY I ILO SCIOWY

Kazda tabletka powlekana zawiera 75 mg klopidog(€lopidogrelum)w postaci klopidogrelu
wodorosiarczanu).
Substancje pomocnicze:4da tabletka powlekana zawiera 12 mg oleju rycyn@anegodornionego.

Pelny wykaz substancji pomocniczych, patrz punkt 6.

3. POSTAC FARMACEUTYCZNA
Tabletka powlekana.

Biate lub prawie biale,olggte, obustronnie wypukie tabletki powlekane, z wgdonym “E 181" na
jednej stronie.

4, SZCZEGOLOWE DANE KLINICZNE
4.1 Wskazania do stosowania

Klopidogrel wskazany jest u dorostych w profilakéyorzeciwzakrzepowej w objawowej mikycy:

e U pacjentéw z zawatem mdia sercowego (od kilku dni do mniepr85 dni), z udarem
niedokrwiennym (od 7 dni do mniejiné miesgcy) oraz z rozpoznarchoroly, tetnic
obwodowych.

e U pacjentdéw z ostrym zespotem wiewym:

- bez uniesienia odcinka ST (niestabilna dtawieagiwa lub zawat ragnia sercowego bez
zatamka Q), w tym pacjentow, ktérym wszczepéassbnt w czasie zabiegu przezskornej
angioplastyki wiacowej, w skojarzeniu z kwasem acetylosalicylowymg(@ASA).

- Z ostrym zawatem rgénia sercowego z uniesieniem odcinka ST, w skojanzeASA, u
pacjentéw leczonych zachowawczo kwalifdayjch sé do leczenia trombolitycznego.

W celu uzyskania dodatkowych informacji, patrz pusik.
4.2 Dawkowanie i sposéb podawania
o Dordsli i osoby w podesziym wieku
Klopidogrel naley podaw& w pojedynczej dawce 75 mg na dob jedzeniem lub bez jedzenia.

U pacjentdéw z ostrym zespotem wimwym:

- bez uniesienia odcinka ST (niestabilfzavica piersiowa lub zawat giinia sercowego bez
zatamka Q): leczenie klopidogrelem ngl@ozpoca¢ od pojedynczej dawki nasyeap)
300 mg i nasipnie kontynuowé& dawlky 75 mg raz na deh(z kwasem acetylosalicylowym
(ASA) 75 mg do 325 mg na degp Poniewa wieksze dawki ASA byly zwjzane z wikszym
ryzykiem krwawienia, zalecaeskeby dawka ASA nie byta wksza nk 100 mg. Optymalny
czas trwania leczenia nie zostat wyee ustalony. Dane z badl&linicznych potwierdzaj



stosowanie do 12 miesly, a maksymalnie korzystne dziatanie obserwowan® miesacach
(patrz punkt 5.1).

- Z ostrym zawatem ragnia sercowego z uniesieniem odcinka ST: leczemipi@tbgrelem
naley rozpocza¢ od dawki nasycagej 300 mg, a nagbnie podawéadawle 75 mg raz na
dob w skojarzeniu z ASA i lekami trombolitycznymi lidez lekéw trombolitycznych. U
pacjentow powsgj 75. rokuzycia leczenie klopidogrelem nalerozpoca¢ bez podawania
dawki nasycagej. Leczenie skojarzone najerozpocza¢ jak najszybciej po wyspieniu
objawdw i kontynuowégprzez co najmniej 4 tygodnie. Nie badano kécky jednoczesnego
stosowania klopidogrelu i ASA w okrepmwyzej 4 tygodni w tym modelu leczenia (patrz
punkt 5.1).

Farmakogenetyka

Osoby ze stabo metaboliagym izoenzymem CYP2C19 gorzej odpowiadag leczenie
klopidogrelem. Datd nie ustalono optymalnego dawkowania klopidogtetséb stabo
metabolizujacych) (patrz punkt 5.2).

Dzieci i mtodzie
Nie ustalono dotychczas bezpiedzva stosowania i skuteczwd klopidogrelu u dzieci i mtodzigy.

Zaburzenie czynrigi nerek
Doswiadczenie terapeutyczne u pacjentow z zaburzeoksmnaci nerek jest ograniczone (patrz
punkt 4.4).

Zaburzenie czynrigi watroby
Doswiadczenie terapeutyczne u pacjentow z umiarkowaasonymi chorobami gtroby, ktorzy
mog mieé sktonndci do krwawid jest ograniczone (patrz punkt 4.4).

4.3 Przeciwwskazania

¢ Nadwraliwosé¢ na substangjczynry lub na ktégkolwiek substang pomocnica.
o Cigzkie zaburzenie czyngoi watroby.
e Czynne patologiczne krwawienie, takie jak wrzoaviemny lub krwotok wewstrzczaszkowy.

4.4 Specjalne ostrzeenia i srodki ostroznosci dotyczace stosowania

Krwawienia i zaburzenia hematologiczne

Z powodu ryzyka krwawienia i hematologicznych datahiepazadanych nalgy niezwtocznie
rozwazy¢ oznaczenie morfologii krwi i (lub) inne odpowiedrbadania, kiedy tylko objawy kliniczne
sugerugce wystpienie krwawienia pojawisie podczas przebiegu leczenia (patrz punkt 4.8).
Podobnie jak w przypadku innych lekow przeciwpiytiah, naley zachowd ostraznos¢ stosujc
klopidogrel u pacjentow, ktorzy madpy¢ obchzeni ryzykiem wysipienia wekszego krwawienia
Z powodu urazu, zabiegu chirurgicznego lub innyeh&w patologicznych, i u pacjentow
otrzymupcych ASA, heparyg inhibitory glikoprotein lib/Illa oraz niesteroidee leki
przeciwzapalne, w tym inhibitory Cox-2. Pacjentéaleny dokfadnie obserwowigood ktem
wystgpienia jakichkolwiek objawdw krwawienia, gdznie z krwawieniem utajonym, zwlaszcza
podczas pierwszych tygodni leczenia i (lub) po imyyaych zabiegach kardiologicznych lub po
zabiegu chirurgicznym. Jednoczesne stosowanieddgpelu i doustnych lekéw
przeciwzakrzepowych nie jest zalecane, poniemeze to zweksza& intensywndéé¢ krwawien (patrz
punkt 4.5).

Jesli pacjent ma by poddany planowemu zabiegowi chirurgicznemu, ataaia przeciwplytkowe jest
tymczasowo niepadane, leczenie klopidogrelem nalegrzerwa na 7 dni przed zabiegiem
chirurgicznym. Pacjenci powinni informow#ekarzy i lekarzy stomatologdéw o przyjmowaniu
klopidogrelu przed zaplanowaniem jakiegokolwiekiegl chirurgicznego i przed zastosowaniem
kazdego nowego produktu leczniczego. Klopidogrel wydtazas krwawienia i powinien by



stosowany ostrmie u pacjentoéw ze zmianami chorobowymi usposatyaji do krwawié
(zwtaszcza z przewodu pokarmowego i wetkrgatkowych).

Pacjenci powinni by poinformowanize tamowanie krwawienia me trwa dtuzej, niz zazwyczaj,
jesli przyjmuja klopidogrel (sam lub w skojarzeniu z ASAY,g powinni informowa lekarza
0 kazdym niecodziennym krwawieniu (miejsce oraz czagina)..

Zakrzepowa plamica matoptytkowa ((ang. TTP - ThrotiebbThrombocytopenic Purpura))

Bardzo rzadko donoszono o wygsbwaniu zakrzepowej plamicy matoptytkowej

(ang. TTP- Thrombotic Thrombocytopenic Purplirgo leczeniu klopidogrelem, czasami po krotkiej
ekspozycji. Charakteryzujeesbna wysipieniem trombocytopenii i mikroangiopatycznej
niedokrwistd@ci hemolitycznej, skojarzonej albo ze zmianami néagicznymi, albo z zaburzeniami
czynnaci nerek, lub te z gogczka. TTP jest potencjalniémiertelnym stanem wymaggym
natychmiastowego leczenia,asknie z plazmafergz

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

Cytochrom P450 2C19 (CYP2C19)

Farmakogenetyka: w oparciu o dane grpennictwa mana stwierdzi, ze u pacjentow z genetycznie
uwarunkowan staky aktywndcia izoenzymu CYP2C19 wygbuje mniejsza ekspozycja na czynny
metabolit klopidogrelu i stabsze zahamowanie agijegé/tek krwi oraz z reguty estsze
wystepowanie wydarze sercowo-naczyniowych po przebytym zawalesmia sercowego w
poréwnaniu do pacjentéw z prawidtgwzynngcia izoenzymu CYP2C19 (patrz punkt 5.2).

Poniewa klopidogrel jest metabolizowany do czynnego melitlbbozgsciowo przez izoenzym
CYP2C19, jednoczesne stosowanie lekow haayagh aktywndé¢ tego enzymu mie zmniejszé
stezenie czynnego metabolitu klopidogrelu. Znaczeniidine tej interakcji nie jest potwierdzone.
Nie zaleca sijednoczesnego podawania lekow hagoygh dziatanie CYP2C19 (wykaz inhibitoréw
hamupcych dziatanie CYP2C19 patrz punkt 4.4, patrzegbunkt 5.2).

Zaburzenia czynigi nerek

Doswiadczenie terapeutyczne w stosowaniu klopidogugbacjentow z zaburzeniem czysoonerek
jest ograniczone. Dlatego najezachowad ostraznos¢ w przypadku stosowania klopidogrelu u tych
pacjentow (patrz punkt 4.2).

Zaburzenia czynifoi wgtroby

Doswiadczenie ze stosowaniem klopidogrelu u pacjengdwmiarkowanie nasilonymi chorobami
watroby, ktorzy mog mie¢ sktonndgci do krwawie, jest ograniczone. Dlatego klopidogrel rigle
stosowa ostraznie w tej populacji (patrz punkt 4.2).

Substancje pomocnicze
Produkt leczniczy zawiera olej rycynowy uwodornipkiory maze powodowa niestrawnéc i
biegunle

4.5 Interakcje z innymi produktami leczniczymi i inne rodzaje interakcji

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

Inhibitory glikoprotein IIb/llla nalezy zachowa ostraznosé stosujc klopidogrel u pacjentéw, ktérzy
mo by¢ obchzeni ryzykiem wysipienia wikszego krwawienia z powodu urazu, zabiegu
chirurgicznego lub innych stanéw patologicznyckidrzy otrzymuj jednoczénie inhibitory
glikoprotein lIb/llla (patrz punkt 4.4).



Kwas acetylosalicylowy (ASASA nie modyfikowatl hamowania przez klopidogrgtegacii ptytek
indukowanej ADP, natomiast klopidogrel nasilat ¢e ASA na indukowankolagenem agregacj
ptytek. Jednak jednoczesne stosowanie 500 mg AS#rdwy na dopprzez jeden dzienie
zwigkszato znacao wydtuzenia czasu krwawienia wywotanego przyjmowaniem iklogrelu.
Farmakodynamiczna interakcjaguizy klopidogrelem i kwasem acetylosalicylowym jestzliwa i
moze prowadz do zwekszenia ryzyka krwawienia. Dlatego jednoczesneostagie naley
podejmowa ostraznie (patrz punkt 4.4). Niemniej jednak, klopidogrélSA byty podawane razem
przez okres do jednego roku (patrz punkt 5.1).

Heparyna:w badaniu klinicznym przeprowadzonym u zdrowyctimstosowanie klopidogrelu nie
wymagato modyfikacji dawki heparyny ani nie zmien&o wptywu heparyny na krzepwie.
Jednoczesne podawanie heparyny nie miato wptywhanzowanie agregacji ptytek wywotane przez
klopidogrel. Farmakodynamiczna interakcjaeday klopidogrelem i heparyrjest maliwa i moze
prowadzé do zwikszenia ryzyka krwawienia. Dlatego jednoczesneostasie wymaga zachowania
ostraznosci (patrz punkt 4.4).

Leki trombolitycznebezpieczastwo jednoczesnego podawania klopidogrelu, lekémbwolitycznych
swoistych lub nieswoistych dla fibryny oraz hepaogeniano u pacjentéw z ostrym zawatenasmia
sercowego. Gstas¢ wyskpowania klinicznie znagzego krwawienia byta podobna, jak
obserwowana przy jednoczesnym podawaniu lekow totitgbznych i heparyny z ASA (patrz punkt
4.8).

Niesteroidowe leki przeciwzapalne (NLP&)badaniu klinicznym, przeprowadzonym u zdrowych
ochotnikéw, jednoczesne podawanie klopidogrelyrolesenu zwikszato utajon utrat krwi

Z przewodu pokarmowego. Jednak z powodu brakuibatierakcji z innymi NLPZ nie jest obecnie
jasne, czy istnieje zwkszone ryzyko krwawienia z przewodu pokarmowegacpad stosowania
wszystkich NLPZ. Zatem jednoczesne stosowanie NMP&m inhibitorow Cox-2, i klopidogrelu
wymaga zachowania os#mosci (patrz punkt 4.4).

Inne jednoczaie stosowane sposoby leczenia:

Poniewa klopidogrel jest metabolizowany do czynnego melitlbbozesciowo przez izoenzym
CYP2C19, jednoczesne stosowanie lekdw haaysh aktywndéé tego enzymu ma zmniejsza
stezenie czynnego metabolitu klopidogrelu. Znaczenigidine tej interakcji nie jest potwierdzone.
Nie zaleca sijednoczesnego podawania lekow hagoygh dziatanie CYP2C19 (patrz punkty 4.4
i5.2).

Do lekow hamujcych dziatanie CYP2C19 zaliczare emeprazol i esomeprazol, fluwoksamina,
fluoksetyna, moklobemdid, worykonazol, flukonazgklopidyna, cyprofloksacyna, cymetydyna,
karbamazepina, okskarbazepina i chloramfenikol.

Inhibitory pompy protonowgpng. PPI Proton Pump Inhibitors

W badaniu klinicznym prowadzonym jako préba napiieema klopidogrel (dawka nasyaef

300 mg a nagpnie 75 mg na dad podawano w monoterapii lub w pokeniu z omeprazolem (dawka
80 mg podawana jednoczee z klopidogrelem) przez 5 dni. Ekspozycja nancgymetabolit
klopidogrelu zmniejszyta sio 45% (Dzié& 1.) i 0 40% (Dzié 5.), gdy klopidogrel i omeprazol byty
podawane jednocgeie. Srednie hamowanie agregacii ptytek (ang. IPKhibition of Platelet
Aggregation po zastosowaniu M ADP zmniejszyto si 0 39% (24 godziny) i 0 21% (D4ié.), gdy
jednoczénie podawano klopidogrel i omeprazol. W innym badavykazanoze podawanie
klopidogrelu i omeprazolu z zachowaniem 12-godzijineds¢pu czasu nie zapobiega tej interakcji,
ktora najprawdopodobniej jest spowodowana haaym wptywem omeprazolu na CYP2C19.
Podobna reakcja jest oczekiwania w przypadku jexgreego stosowania ezomeprazolu i
klopidogrelu.

Dane dotycace klinicznych implikacji wymienionych interakcifmakokinetycznych (PK) lub
farmakodynamicznych (PD) od§rae wystpowania powanych zdarzé sercowo-naczyniowych,
publikowane zaréwno w badaniach obserwacyjnych kikicznych s niejednoznaczne. W ramach
ostraznosci nalezy odradzé jednoczeénie stosowanie omeprazolu i esomeprazolu (patrktpud).



Nie ma danych, ktére pozwolity by wygjne¢ ostateczne wnioski dotygze farmakodynamcznej
interakcji klopidogrelu i innych inhibitorow pompmyrotonowe.

Brak jest danych wskazigych na to, aby inne produkty lecznicze zmniegzajydzielanie soku
zotadkowego, takie jak blokery receptoréw H2 (z stigjem cymetydyny, ktdra jest inhibitorem
CYP2C19) lub leki zobeiniajace wptywaty na przeciwptytkowe dziatanie klopidogre

Inne produkty lecznicze: przeprowadzono szeregdhrada klinicznych z klopidogrelem i innymi
jednoczénie stosowanymi produktami leczniczymi w celu zbdadgotencjalnych interakciji
farmakodynamicznych i farmakokinetycznych. Nie obgsvano znacxcych klinicznie interakcji
farmakodynamicznych w przypadku jednoczesnego padmklopidogrelu z atenololem, nifedypin
lub z oboma lekami - atenololem i nifedypifPonadto, na farmakodynamiazaktywnaié
klopidogrelu nie wptywato znagzo jednoczesne podawanie fenobarbitalu, cymetydyay
estrogenu.

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

Dane z badaz mikrosomami wtroby ludzkiej wskazywatyze metabolit klopidogrelu,dalacy
kwasem karboksylowym, mogt hamoévaktywna¢ cytochromu P452C9. Mogto to potencjalnie
prowadz¢ do zwkkszenia stzenia w osoczu produktow leczniczych takich jak tema, tolbutamid i
NLPZ, ktére § metabolizowane przez cytochrom P2%8D. Dane z badania CAPRIE wskaguge
fenytoina i tolbutamid magby¢ bezpiecznie podawane jednogze z klopidogrelem.

Opracz informaciji o specyficznych interakcjach priidw leczniczych, opisanych powsj, nie
przeprowadzono badanterakcji klopidogrelu z niektérymi produktamitaniczymi zwykle
podawanymi pacjentom z zakrzepie przebiegu objawowej midzycy. Jednak pacjenci wédzani do
bada klinicznych z klopidogrelem otrzymywali wiele jedezenie podawanych produktow
leczniczych, w tym leki moczegne, beta-adrenolityczne, inhibitory konwertazyiatensyny

(ang. ACEI), antagoici wapnia, leki obriajace s¢zenie cholesterolu, leki rozszeraeg naczynia
wiencowe, leki przeciwcukrzycowe (wdznie z insulig), leki przeciwpadaczkowe i antagécii
GPIlIb/llla, bez klinicznie znagzych niepaadanych interakcji.

4.6 Ciaza i laktacja

Poniewa kliniczne dane na temat ekspozycji na klopidogualczas @izy nie @ dostpne, z powodu
ostraznaosci lepiej jest nie stosoweklopidogrelu podczas gy.

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

Nie wiadomo, czy klopidogrel przenika do mleka latgigo. Badania na zwietach wykazatyze
klopidogrel przenika do mleka. Z powodu ogtraéci nie naley kontynuowa karmienia piersi
podczas leczenia produktem leczniczym Clopidogresadn.

4.7 Wplyw na zdolnosé prowadzenia pojazdow i obstugiwania maszyn

Klopidogrel nie ma wptywu lub wywiera nieistotny typv na zdolnd¢ prowadzenia pojazddw i
obstugiwania maszyn.

4.8 Dziatania niepazadane

Klopidogrel byt oceniany podakem bezpiecaestwa u wecej niz 42 000 pacjentdw, ktorzy brali
udziat w badaniach klinicznych, w tym ponad 9 0@@jpntow leczonych przez 1 rok lub ziijt
Klinicznie istotne niepmdane reakcje obserwowane w badaniach CAPRIE, CORERITY i
COMMIT oméwiono poniej. W sumie w badaniu CAPRIE klopidogrel w dawcemi@dolg byt



poréwnywalny z ASA w dawce 325 mg/dolibez wzgédu na wiek, pté¢i ras:. W uzupetnieniu do
doswiadczer z bada klinicznych, niepaadane reakcje byly zglaszane spontanicznie.

Krwawienie jest najozstsz reakchy zgtaszan zaréwno w badaniach klinicznych, jaki i po
wprowadzeniu do lecznictwa, gdzie bylo przemia zgtaszane podczas pierwszego maesieczenia.

W _CAPRIE,u pacjentow leczonych albo klopidogrelem albo AS&tkowita czstas¢ wystepowania
jakiegokolwiek krwawienia wynosita 9,3%. €105¢ wystepowania o¢zkich przypadkow wynosita
1,4% dla klopidogrelu i 1,6% dla ASA.

W CURE, cezstai¢ przypadkow diego krwawienia dla klopidogrelu+ASA byta zate od dawki
ASA (<100 mg: 2,6%; 100-200 mg: 3,5%; >200 mg: 4,986dobnie jak azxstasé przypadkdw
duzego krwawienia dla placebo+ASA (<100 mg: 2,0%; 200-mg: 2,3%; >200 mg: 4,0%).
Ryzyko krwawienia (zagrajacegozyciu, dwego, niewielkiego, innych) zmniejszate giodczas
przebiegu badania: miase 0-1 (klopidogrel: 9,6%; placebo: 6,6%),, miesil-3 (klopidogrel: 4,5%;
placebo: 2,3%), miegie 3-6 (klopidogrel: 3,8%; placebo: 1,6%), miesi6-9 (klopidogrel: 3,2%;

placebo: 1,5%), mieste 9-12 (klopidogrel: 1,9%; placebo: 1,0%).

Nie wystpowato wicej duzych krwawier po klopidogrelu+ASA w eigu 7 dni po operacji
wiencowego przeszczepu omiaggo u pacjentdw, u ktoérych zaprzestano leczeniiniej niz piec

dni przed operagj(4,4% klopidogrel+ASA/s 5,3% placebo+ASA). U pacjentow, ktérzy pozostawal
na leczeniu w aigu pieciu dni do operacji przeszczepu omifa@go, castas¢ przypadkow wynosita

9,6% dla klopidogrelu+ASA i 6,3% dla placebo+ASA.

W badaniu CLARITY wystpito ogblne zwiekszenie liczby krwawiev grupie leczonej
klopidogrelem+ASA (17,4%) w poréwnaniu do grupyzginujacej placebo+ASA (12,9%). €gtasé
wystepowania duych krwawia byta podobna w obu grupach (1,3% 1,1%, odpowiednio w grupie
leczonej klopidogrelem+ASA oraz w grupie otrzygugj placebo+ASA). Istniata zgodftopomiedzy
podgrupami pacjentow okdlena przez charakterystykvyjsciowa oraz typ leczenia fibrynolitycznego
lub stosowanej heparyny.

W badaniu COMMIT ogélny odsetek zdgch krwawigi pozamdzgowych oraz krwawienézgowych

byt maly i zblizony w obu grupach (0,6%s. 0,5%, odpowiednio w grupie leczonej
klopidogrelem+ASA oraz w grupie otrzymggj placebo+ASA).

Niepazadane reakcje, ktdre wygtity albo podczas badlinicznych albo byly spontanicznie
zgtaszaneasprzedstawione w tabeli pomi. Ich czstasé jest zdefiniowana stosig nasgpujace
konwencje: cgsto £1/100 do <1/10); niezbyt ¢gto £1/1 000 do <1/100); rzadke1/10 000 do
<1/1 000); bardzo rzadko (<1/10 000). W gihe kazdej grupy uktadéw i naerlow objawy
niepazadane g wymienione zgodnie ze zmniejsgeym sk nasileniem.
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eozynofilia

Neutropenia,
W tym ciezka
neutropenia

Zakrzepowa plamica
matoptytkowa (TTP)
(patrz punkt 4.4),
niedokrwist@é
aplastyczna,
pancytopenia,
agranulocytoza, erka
matoptytkowaé,
granulocytopenia,
niedokrwist@é

Zaburzenia ukfady
immunologiczneqq

O

Choroba posurowiczg
reakcije

rzekomoanafilaktyczn

[¢)

6



Zaburzenia

Omamy, stan sgania

psychiczne
Zaburzenia uktadu Krwawienie Zaburzenia smaku
nerwowego wewntrzczaszkowe

(zgtaszanae niektére

przypadki bytysmiertelne),

bole glowy, parestezje,
zawroty gtowy

Zaburzenia oka

Krwawienia do oka
(dospojéwkowe,
wewmntrzgatkowe,
dosiatkéwkowe)

Zaburzenia ucha i
btednika

Zawroty gtowy
pochodzenia
btednikowego

Zaburzenia
naczyniowe

Krwiak

Ciezki krwotok,
krwotok z ran
operacyjnych,
zapalenie naczy
niedocénienie ttnicze

Zaburzenia ukladu
oddechowego,
klatki piersiowej i
srodpiersia

Krwawienia z
nosa

Krwawienie z drég
oddechowych
(krwioplucie, krwotok
ptucny), skurcz
oskrzeli,
srodmiazszowe
zapalenie pluc

Zaburzenia
zotadka i jelit

Krwotok z
przewodu
pokarmowego,
biegunka, béle
brzucha,
niestrawneéé¢

Wrzd6dzotadka i wrzdd
dwunastnicy, zapalenie
btony $luzowej zotadka,
wymioty, nudndci,
zaparcie, wzetie z
oddawaniem gazow

Krwotok
pozaotrzewnowy

Krwotok z przewodu
pokarmowego i
pozaotrzewnowy
zakaiczony zgonem,
zapalenie trzustki,
zapalenie jelita
grubego (w tym
wrzodziepce oraz
limfocytowe zapalenig
jelita grubego),
zapalenie blony
sluzowej jamy ustnej

Zaburzenia
watroby i drog
z0tciowych

Ostra niewydoln
watroby, zapalenie
watroby,
nieprawidtowe wyniki
testow czynngci
watroby

Zaburzenia skory [iSiniak

tkanki podskornej

Wysypkaswiad,
krwawienie do skory
(plamica)

Pecherzowe zapalenie
skory (toksyczne
martwicze oddzielanig
si¢ naskorka, zespot
Stevensa-Johnsona,
rumien
wielopostaciowy),
obrzk
naczynioruchowy,
wysypka rumieniowa,

A

pokrzywka, wyprysk,
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liszaj ptaski

Zaburzenia
migsniowo-
szkieletowe i
tkanki facznej

Krwawienia w obgbie
uktadu mesniowo-
szkieletowego
(krwawienia
dostawowe), zapaleni
stawodw, bodle stawodw,
bole mesniowe

D

Zaburzenia nerek
drég moczowych

Krwiomocz

Zapalenie
kiebuszkowe nerek,
zwiekszenie sizenia
kreatyniny we krwi

Zaburzenia ogoélneKrwawienie w
i stany w miejscu | miejscu wkiucia

podania

Gomnczka

Badania
diagnostyczne

Wydtuzenie czasu
krwawienia, zmniejszenie
liczby neutrofili,
zmniejszenie liczby plytek

4.9 Przedawkowanie

Przedawkowanie w nagtstwie podawania klopidogrelu m® prowadz do wydhwenia czasu
krwawienia i wynikagcych z tego powikiaw postaci krwawig. W przypadku zaobserwowania

krwawien nalery rozwazy¢ zastosowanie odpowiedniego leczenia.

Nie znaleziono antidotum dla farmakologicznego idziea klopidogrelu. J& wymagana jest szybka
korekcja wydlzonego czasu krwawienia, to przetoczenie masy plygkonaze odwréct dziatania

klopidogrelu.

5. WLA SCIWO SCI FARMAKOLOGICZNE

5.1 Wiasciwosci farmakodynamiczne

Grupa farmakoterapeutyczna: inhibitory agregacjigt z wyhczeniem heparyny,

Kod ATC: BO1AC-04.

Klopidogrel jest prolekiem, a jeden z jego czynnyogtabolitow hamuje agregagpytek krwi. Aby
powstat czynny metabolit klopidogrelu o dzialananupcym agregagj ptytek klopoidogrel musi
zost& zmetabolizowany przez enzymy cytochromu CYP45@n@y metabolit klopidogrelu
wybidrczo hamuje vazanie difosforanu adenozyny (ADP) z jego receptopiitkowym P2Yi2i
dalsz aktywacg kompleksu glikoprotein GPIIb/llla, w ktérej gredniczy ADP, co powoduje
zahamowanie agregacji ptytek krwi. Z uwagi na nigdalny charakter modyfikacji receptora
ptytkowego ptytki poddane dziataniu klopidogreluzpstaj pod jego wptywem przez regztycia
(okoto 7-10 dni), a powr6t prawidtowej czyniod ptytek krwi wysepuje z szybkécia zgodr z
obrotem ptytek w ustroju. Klopidogrel hamuje réwnagregagj ptytek krwi indukowan przez
innych agonistéw i ADP, poprzez zablokowanie nasilonej aktywacji @kykrwi przez uwolniony

ADP.

Poniewa czynny metabolit klopidogrelu powstaje na skutekabolizmu regulowanego przez
enzymy CYP450, z ktorych e& wykazuje polimorfizm lub ich aktywr$é maze by zahamowana
przez inne leki, nie u wszystkich pacjentéw dochaldzoczekiwanego zahamowania agregaciji ptytek

krwi.

Wielokrotne dawki 75 mg na delpowoduj od pierwszego dnia znaczne zahamowanie indukowanej
przez ADP agregaciji ptytek, ktére stopniowo narasiiaga stan réwnowagi radlzy dniem 3. a
dniem 7. W stanie rownowagtedni poziom hamowania obserwowany po dawce 75 adpie



wynosit miedzy 40% a 60%. Agregacja ptytek i czas krwawiemigiowo powracajdo wartgci
wyjsciowych, zazwyczaj w agu 5 dni po zaprzestaniu leczenia.

Bezpieczéstwo stosowania i skuteczitoklopidogrelu byty oceniane w czterech badaniach
przeprowadzanych metggodwdjnejslepej proby z udziatem ponad 80 000 pacjentow: bada
CAPRIE, poréwnujce klopidogrel z ASA, i badania CURE, CLARITY i COMT poréwnupce
klopidogrel z placebo, oba produkty lecznicze poalaewv skojarzeniu z ASA oraz innym
standardowym leczeniem.

Swiezy zawat mgsnia sercowego (angMl - Myocardial Infarction), swiezy udar niedokrwienny lub
rozpoznana chorobagtnic obwodowych

Badanie CAPRIE obejmowato 19 185 pacjentow z zglicaen przebiegu objawowej midzycy,
ktéra manifestowata sjako swiezy zawat mesnia sercowego (<35 dnigwiezy udar niedokrwienny
(miedzy 7 dniami a 6 miesgtami) lub rozpoznana chorobgirtic obwodowych

(ang. PAD- Peripheral Arterial Diseasg, Pacjenci byli randomizowani do klopidogrelu 7§/doke
lub ASA 325 mg/dobi byli obserwowani przez 1 do 3 lat. W podgrupeazvatem mgsnia
sercowego, wikszai¢ pacjentow otrzymywata ASA przez pierwsze kilka daiostrym zawale
migsnia sercowego.

Klopidogrel, w poréwnaniu z ASA, znagzo zmniejszat astas¢ wysiepowania nowych incydentow
niedokrwiennych (réwnogziny punkt kacowy: zawat mgsnia sercowego, udar niedokrwienny i
smieré z przyczyn naczyniowych). W analizie zgodnej zZlaapwanym leczeniem, zaobserwowano
939 incydentow w grupie stosggj klopidogrel i 1 020 incydentéw z ASA (wzdhe zmniejszenie
ryzyka (ang. RRR Relative Risk Redutip,7%, [95% CI: 0,2 do 16,4]; p = 0,045), co oz@mna
kazdych 1000 pacjentéw leczonych przez 2 lata, oghdmn10 [CI: O do 20] dodatkowych pacjentéw
przed wysipieniem nowego incydentu niedokrwienia. Analizalogpumieralnéci, jako wtérnego
punktu kaicowego, nie wykazata jakznacacych ré&nic pomedzy klopidogrelem (5,8%) a ASA
(6,0%).

W analizie podgrup wydzielonych na podstawie stak@alifikujacych do whczenia do badania
(zawat mesnia sercowego, udar niedokrwienny i PAD) kazwydaje s¢ by¢ najwigksza (osigajac
Znamienné¢ statystycza przy p = 0,003) u pacjentow ggzonych z powodu PAD (szczegdlnie tych,
ktorzy rownie: mieli zawatl mésnia sercowego w wywiadzie) (RRR = 23,7%; Cl: 8,0B6¢R) i
mniejsza (nie rina znamiennie od ASA) u pacjentéw z udarem (RRR3%7 Cl: -5,7 do 18,7
[p=0,258]). U pacjentéw, ktérzy zostaliagzeni do badania jedynie na podstasigezego zawatu
migsnia sercowego, klopidogrel byt liczbowo gorszy, aike statystycznie uiny od ASA (RRR = -
4,0%; CI: -22,5 do 11,7 [p=0,639]). Ponadto, armappdgrup na podstawie wieku sugerowzda,
korzys¢ ze stosowania klopidogrelu u pacjentéw pogjy75 lat byta mniejsza nto obserwowano

u pacjentow<7s lat.

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

Ostry zespo6t wikcowy

Badanie CURE obejmowato 12 562 pacjentow z ostrgapatem wiécowym bez uniesienia odcinka
ST (niestabilna dfawica piersiowa lub zawakénia sercowego bez zatamka Q) i prezeqatyth

w ciagu 24 godzin pocitek ostatniego epizodu bélu w klatce piersiowejdbppwow sugeracych
niedokrwienie. Pacjenci musieli ndi@albo zmiany w EKG zgodne z nowym niedokrwienieboal
podwyzszone enzymy sercowe lub tropopldub T, co najmniej 2-krotnie przevrgzapce gorn,
granie normy. Pacjentow randomizowano do klopidogrel(8@y dawka nasycgja, a hagpnie

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

325 mg raz na deb i innymi standardowymi sposobami leczenia. Patjbyli 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, porownuic klopidogrel i placebo.



Liczba pacjentéw, u ktorych wysgdit pierwszorzdowy punkt kacowy [Smiert z przyczyn sercowo-
naczyniowych (ang. CV Cardiovasculay, zawat m¢snia sercowego (ang. MIMyocardial
Infarction-) lub udar] wynosita 582 (9,3%) w grupie leczonkgpidogrelem i 719 (11,4%) w grupie
leczonej placebo, wzgline zmniejszenie ryzyka dla grupy leczonej kloprétgm: 20% (95% CI:
10% do 28%; p=0,00009) (wzgline zmniejszenie ryzyka: 17% w przypadku, gdy pagjbyli
leczeni zachowawczo, 29% w przypadku pacjentéw aoych przezskérnej angioplastyce naczy
wiencowych (ang. PTCA Percutaneous Transluminal Coronary Angioplagtyub bez stentu i 10%
u pacjentéw poddanych operacji wi®wego przeszczepu omiaggo (ang. CABG-Coronary
Artery Bypass Grajft Leczenie zapobiegato wggbwaniu nowych przypadkéw sercowo-
naczyniowych (pierwszogdowy punkt kacowy) z wzgbdnym zmniejszeniem ryzyka wyneagym
22% (CI: 8,6, 33,4), 32% (CI: 12,8, 46,4), 4% (86,9, 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 korzi¢ obserwowana w grupie klopidogrel + ASA nie gkgizala s
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 latzj placebo; wzgtine zmniejszenie ryzyka dla
grupy leczonej klopidogrelem: 14% (95% CI: 6% d@&®1=0,0005). Ta korz¢ byta gtownie
spowodowana statystycznie znamiennym zmniejszeorgtcsci wystpowania Ml [287 (4,6%) w
grupie leczonej klopidogrelem i 363 (5,8%) w grulgiezonej placebo]. Nie obserwowano wptywu na
czestas¢ powtornej hospitalizacji z powodu niestabilnejwiiey piersiowe;j.

Wyniki uzyskane w populacjach oadych charakterystykach (np. niestabilna dtawicaspieva lub
MI bez zatamka Q, poziomy ryzyka od niskiego do @lgiesgo, cukrzyca, potrzeba wykonania
rewaskularyzacji, wiek, pée itd.) byly zgodne z wynikami pierwotnej analifzczegdlnie, w analizie
post hog ktdra objeto 2172 pacjentdéw (17% uczestnikbw badania CURKjptych wszczepiono
stenty (badanie Stent-CURE), dane wskazywaly nen@rane zmniejszenie ryzyka weghego
(ang.RRR - Relative Risk Reductigrg 26,2% na korz¢ klopidogrelu wzgédem placebo, w
odniesieniu do rownoezinego pierwszorzlowego punktu kecowego, obejmuagego zgon z
przyczyn sercowo-naczyniowych, zawaksmia sercowego i udar moézgu. Stwierdzona¢ak
Znamienne zmniejszenie ryzyka wathego, o 23,9%, w odniesieniu do drugiego rogamego
pierwszorzdowego punktu kicowego (zgon z przyczyn sercowo-naczyniowych, zamednia
sercowego, udar mézgu lub niedokrwienie oporneeczelnie). Ponadto, profil bezpiedgeva terapii
klopidogrelem w tej podgrupie pacjentow nie budziézegdinych zastrzen. Wyniki uzyskane w tej
szczegoOlnej grupie pacjentow byly zgodne z obseanymi w catym badaniu.

Korzysci obserwowane po klopidogrelu byty niezale od innych doraych i diugotrwatych terapii
uktadu sercowo-naczyniowego (takich jak heparyheadiobnocasteczkowa heparyna-(ang. LMWH),
antagonici GPIIb/Illa, produkty lecznicze obrajace stzenie lipidéw, beta-adrenolityczne i
inhibitory ACE). Skuteczni klopidogrelu obserwowano niezatge od dawki ASA

(75-325 mg raz na dep

U pacjentdéw z ostrym zawatem ¢imia sercowego z uniesieniem odcinka ST, bezpieta®
stosowania i skuteczadklopidogrelu byty oceniane w dwdch randomizowangekaniach
kontrolowanych placebo przeprowadzanych mgmawaéjnejslepej proby, CLARITY i COMMIT.

Badanie CLARITY obejmowato 3 491 pacjentow, u ktdryv cagu ostatnich 12 godzin wysgtit
zawal mgsnia sercowego z uniesieniem odcinka ST, i zakvkalfianych do leczenia
trombolitycznego. Pacjenci otrzymywali klopidog(eawka nasycaga 300 mg, a naginie 75 mg na
dohke, n=1752) lub placebo (n=1739), w skojarzeniu z A$B0 do 325 mg jako dawka nasys,

a nasgpnie 75 do 162 mg na dgk lekiem fibrynolitycznym i, jeeli wskazane, hepargnPacjenci
byli obserwowani przez 30 dni. Pierwszgitawy punkt kacowy badania stanowitadzne
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wystgpienie: zamkricie tetnicy zwiazanej z zawalem w angiogramie przed wypisem zeadagdub
zgon lub powtdérny zawat rdnia sercowego przed angiogeafiaczyi wiencowych. U pacjentéw,
ktorzy nie mieli wykonanej angiografii, pierwszedowym punktem kaécowym byt zgon lub
powtdrny zawat misnia sercowego do 8 dni lub do wypisu ze szpitaldd@a populacja obejmowata
19,7% kobiet oraz 29,2% pacjentévb5 rokuzycia. Ogotem 99,7% pacjentow otrzymywato leki
fibrynolityczne (swoiste dla fibryny: 68,7%, niesiste dla fibryny: 31,1%), 89,5% heparyiv8,7%
leki beta-adrenolityczne, 54,7% inhibitory ACE @6&3tatyny.

Pierwszorzdowy punkt kacowy badania osgreto pigtnascie procent (15,0%) pacjentéw w grupie
leczonej klopidogrelem oraz 21,7% w grupie otrzyqogj placebo, co stanowi bezwedhe
zmniejszenie 0 6,7% oraz zmniejszenie 0 36% szsiagnizcia punktu kacowego na korz¢
klopidogrelu (95% CI. 24, 47%; p<0,001), a&ane gtdwnie ze zmniejszeniem wyxiwania
zamkngtych tnic zwiagzanych z zawatem. Korggi te wystpowaty zgodnie we wszystkich
uprzednio wyszczegolnionych podgrupach, obejeygh wiek i pt€é pacjentow, umiejscowienie
zawalu oraz typ stosowanego leku fibrynolitycznkgoheparyny.

Badanie COMMIT o modelu czynnikowym 2 x 2 grupy pbewato 45 852 pacjentéw, u ktorych

W ciagu ostatnich 24 godzin wygdity objawy wskazujce na zawat nesnia sercowego

Z potwierdzajcymi to nieprawidtowsciami w EKG (tj. uniesieniem odcinka ST, obemiem odcinka
ST lub blokiem lewej odnogigazka Hisa). Pacjenci otrzymywali klopidogrel (75 maydolg,

n=22 961) lub placebo (n=22 981) jednatre 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
obejmowata 27,8% kobiet, 58,4% pacjentdwo lat (26%> 70 lat) oraz 54,5% pacjentéw
otrzymupcych leki fibrynolityczne.

Klopidogrel w znacacy spos6b zmniejszat wzgine ryzyko zgonu z jakiejkolwiek przyczyny o 7%
(p=0,029) orazdcznie wzgédne ryzyko ponownego zawatu, udaru mézgu i zgof@odp=0,002), co
stanowi bezwzgldne zmniejszenie odpowiednio o0 0,5% i 0,9%. Kécte wystpowaly bez
wzgledu na wiek, pté oraz stosowanie, lub nie, lekéw fibrynolitycznyidbyty obserwowane ju

w ciagu 24 godzin.

5.2 Wiasciwosci farmakokinetyczne

Wchtanianie

Po pojedynczych i wielokrotnych dawkach doustnyshm§y na dob, klopidogrel jest szybko
wchtaniany Srednie maksymalnegtenie w osoczu niezmienionego klopidogrelu

(okoto 2,2- 2,5 ng/ml po jednej dawce 75 mg produktysepuje okoto 45 minut po podaniu
produktu. Wchtanianie wynosi co najmniej 50%, ndgiawie wydalania z moczem metabolitow
klopidogrelu.

Dystrybucja

Klopidogrel i gtdwny kazacy metabolit (nieczynny) wia sie odwracalnidn vitro z biatkami osocza
ludzkiego (odpowiednio 98% i 94%). W¢ianie toin vitro nie ulega wysyceniu w szerokim zakresie
Stezen.

Metabolizm

Klopidogrel jest w znacznym stopniu metabolizowanwatrobie. W warunkacin vitro jak i in vivo
metabolizm klopidogrelu odbywaespoprzez dwa gltéwne szlaki metaboliczne: w pierwszylziat
biora esterazy hydrolizaf klopidogrel do nieaktywnej pochodnej - kwasu kddylowego (stanowi
85% kmzacych w osoczu metabolitéw), natomiast w drugindrpdnicz liczne izoenzymy
cytochromu P450. Posatkowo klopidogrel jest metabolizowany do metabofitéredniego —
2-oksoklopidogrelu, ktéry naginie ulega przeksztatceniu w czynny metabolit, polch tiolowa
klopidogrelu. Proces ten vitro regulowany jest przez izoenzymy CYP3A4, CYP2C19PTX2,
CYP2B6. Czynny metabolit tiolowy, ktory wyizolowaimovitro, szybko i nieodwracalnie wie sk

Z receptorami ptytek krwi, hamag ich agregaej
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Eliminacja

Po doustnej dawce klopidogrelu znakowang@)u ludzi, w przyblieniu 50% byto wydalane

w moczu i w przyblieniu 46% z katem w 120-godzinnym okresie po poddPiupodaniu
pojedynczej dawki 75 mg klopidogrelu okres pottrigakiopidogrelu wynosi okoto 6 godzin. Okres
poéttrwania w fazie eliminacji gtbwnegod#acego metabolitu (nieczynnego) wynosit 8 godzin po
pojedynczym i wielokrotnym podawaniu.

Farmakogenetyka

Polimorfizm niektorych izoenzyméw P450 aktywuje fildogrel. CYP2C19 pwedniczy w
powstawaniu zarowno czynnego metabolitu, jaki iabetitu pgredniego - 2-oksoklopidogrelu.
Farmakokinetyka i przeciwptytkowe dziatanie czynmegetabolitu klopidogrelu, oceniaeg vivo

w tescie agregacji ptytek krwi, i sie w zaleznosci od genotypu CYP2C19. Allel CYP2C19*1
odpowiada prawidtowemu, natomiast allele: CYP2C1i9€X P2C19*3 zmniejszonemu
metabolizmowi leku. Allele CYP2C19*2 i CYP2C19*3asbwhg 85% alleli o zmniejszonej
aktywnaici u 0séb rasy biatej i 99% u raggitej. Werdd innych alleli zwazanych ze zmniejszonym
metabolizmem znajdgijsie: CYP2C19*4, *5, *6, *7 i *8, jednak wysgpuja one rzadziej w calej
populacji. Czstos¢ wystepowania fenotypow i genotypow CYP2C19 w oparciypaldikowane dane
przedstawiono popngj.

Cestosé fenotypdw i genotypdéw CYP2C19

Castasé¢ (%)

Rasa biata (n=1356) Rasa czarna (nF9Bésazotta (n=573)

$zybki metabolizm: CYP2C19*1/*1 74 66 38
Sredni metabolizm: CYP2C19*1/*2 lub *1/*3 26 29 50
Staby metabolizm: CYP2C19*2/*2, *2/*3 lub *3/*3 2 4 14

Do chwili obecnej wptyw genotypu CYP2C19 na farmkiketyke czynnego metabolitu klopidogrelu
oceniono u 227 osob w 7 badaniach. @bny metabolizm CYP2C19 u os6b staBoadnio
metabolizugcych zmniejszat axoraz AUC dla czynnego metabolitu 0 30-50% po pad&00 lub
600 mg klopidogrelu w dawkach patkowych i 75 mg w kontynuaciji leczenia. Mniejszaptzycja
na czynny metabolit wie sk z ostabieniem dziatania hamoggo agregaejptytek krwi lub z wysz,
resztkow reaktywndcia ptytek. Do dzé zmniejszone dziatanie przeciwptytkowe klopidogrelu
stwierdzono u stabychsrednich metabolizeréw w 21 badaniach z udziaten04&®b. Rénica
wzgledna dziatania przeciwptytkowego ¢dizy réznymi genotypami jest uma dla poszczegolnych
bada i zalezy od metody zastosowanej do oceny odpowiedzi reelee, ale zwykle wynosi pourgj
30%.

Zwiazek miedzy genotypem CYP2C19 a wynikiem leczenia klopiétsmn oceniano w dwoch
badaniach klinicznych w analizpost hoqw czsci badania CLARITY [n=465] i badaniu TRYTON-
TIMI 38 [n=1477]) i 5 badaniach kohortowychgknie n=6489). W badaniu CLARITY oraz

w jednym z bad@kohortowych (n=765; Trenk) nie obserwowan@mnié w czstasci wyskpowania
incydentéw sercowo-naczyniowych w zaiesci od genotypu. W badaniu TRYTON-TIMI 38 i

3 w kohortowych badaniach (n= 3,516; Collet, Silghi@iusti) u pacjentéw z zaburzonym
metabolizmemgfedni lub stabi metabolizerzy) stwierdzon@sizze wystpowanie zdaraesercowo-
naczyniowych (zgonu, zawatu @dhia sercowego i udaru) lub zakrzepicy w stencieovdwnaniu do
0s0b z szybkim. W ptym badaniu kohortowym (n=2,208; Simon}sisze wysipowanie
incydentow dotyczylo tylko oséb stabo metabolizyich.

Badania farmakogenetyczne mgmpmaoc w identyfikacji genotypow zg@anych ze zmienn
aktywnaicia izoenzymu CYP2C109.
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Mozliwe jest istnienie genetycznych form enzyméw CY®45&nej zdolndci do produkcji
czynnego metabolitu klopidogrelu.

Populacje szczegolne
Farmakokinetyka czynnego metabolitu klopidogrek jest znana w tych szczegdlnych populacjach.

Zaburzenie czynioi nerek

Po powtarzanych dawkach 75 mg klopidogrelu naedobsdb z eizka choroly nerek (klirens
kreatyniny od 5 do 15 ml/min), hamowanie indukowameez ADP agregacji ptytek byto mniejsze
(25%) niz obserwowane u zdrowych 0sob, jakkolwiek przeehie krwawienia byto podobne do tego,
ktore obserwowano u zdrowych 0so6b otrzymoygh 75 mg klopidogrelu na debPonadto, kliniczna
tolerancja byta dobra u wszystkich pacjentow.

Zaburzenie czynifoi wgtroby

Po powtarzanych dawkach doustnych dawkach 75 nupbeprzez 10 dni u pacjentéw zeka
niewydolnagcia watroby zahamowanie indukowanej przez ADP agregayiek byto porownywalne
do reakcji u zdrowych os6Bredni czas krwawienia byt rowniggodobny w obu grupach.

Rasa

Rozpowszechnienie alleli CYP2C19 wptyaeych nasredni lub staby metabolizm CYP2C19n
si¢ w poszczegolnych rasach/grupach etnicznych (patrmakogenetyka). Z uwagi na ogranicgon
ilos¢ danych dogpnych w pimiennictwie niemaliwe jest okrglenie wpltywu genotypéw CYP na
wyniki kliniczne po leczeniu klopidogrelem u popejlazotte].

5.3 Przedkliniczne dane o bezpiec#sstwie

Podczas badanieklinicznych u szczura i pawiana, ngjgaej obserwowanymi objawami byty
zmiany w watrobie. Wys¢powaty one po dawkach odpowiagiajch co najmniej 25-krotnej
ekspozycji spotykanej u ludzi otrzymagych dawlk kliniczna 75 mg/dob i byty konsekweng
oddziatywania na wtrobowe enzymy metabolizige. Nie obserwowano wptywu natrobowe
enzymy metabolizgre u ludzi otrzymujcych klopidogrel w dawce terapeutyczne;.

Po bardzo drych dawkach odnotowano rownia szczura i pawianasazkotadkowy tolerancg
klopidogrelu (zapalenie blonjuzowejzotadka, naderki btonysluzowejzotadka i (lub) wymioty).

Nie bylo dowoddéw na dziatanie rakotwércze, gdy pealao klopidogrel przez 78 tygodni myszom i
104 tygodnie szczurom w dawkach do 77 mg/kg madoia (odpowiadajcych co najmniej
25-krotnej ekspozycji u ludzi otrzyrmugych dawk kliniczna 75 mg/dob).

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

Klopidogrel nie miat wptywu na ptodrdé u samcow i samic szczurdéw i nie byt teratogennyuan
szczurdw ani u krolikow. Klopidogrel podawany szwru w okresie laktacji powodowat niewielkie
op&nienie w rozwoju potomstwa. Specjalne badania faokimetyczne przeprowadzone przyyaiu
znakowanego radioaktywnie klopidogrelu wykazaly zwihzek macierzysty lub jego metabolity s
wydzielane do mleka. Nie mpa zatem wykluczyskutku bezp&redniego (niewielkiej toksyczioi)
oraz pdredniego (pogorszenie smaku).

6. DANE FARMACEUTYCZNE
6.1 Woykaz substancji pomochiczych

Rdze:
Celuloza mikrokrystaliczna krzemowana:
- Celuloza mikrokrystaliczna
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- Krzemionka koloidalna bezwodna
Hydroksypropyloceluloza niskopodstawiona
Olej rycynowy uwodorniony
Otoczka:

Opadry Y-1-7000 white
— Hypromeloza (E464)

- Tytanu dwutlenek (E171)
- Makrogol 400

6.2 Niezgodndci farmaceutyczne

Nie dotyczy.

6.3 Okres waznosci

3 lata.

6.4 Specjalnesrodki ostroznosci podczas przechowywaniu
Bez specjalnych zalet@lotyczcych przechowywania.

6.5 Rodzajizawartos¢ opakowania

Blistry OPA/Aluminium/PVdC/Aluminium w pudetku teltowym zawierajce 28, 84, 100 tabletek
powlekanych.

Nie wszystkie rodzaje opakowanusz znajdowa si¢ w obrocie.

6.6 Specjalnesrodki ostroznosci dotyczace usuwania i przygotowania produktu leczniczego do
stosowania

Wszelkie resztki niewykorzystanego produktu lutojegipady naley usura¢ w sposob zgodny
z lokalnymi przepisami.

7. PODMIOT ODPOWIEDZIALNY POSIADAJ ACY POZWOLENIE NA
DOPUSZCZENIE DO OBROTU

Jenson Pharmaceutical Services Limited

Carradine House

237 Regents Park Road,

Londyn N3 3LF

Wielka Brytania

8. NUMER(Y) POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

Pozwolenie nr 15893

9. DATA WYDANIA PIERWSZEGO POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO
OBROTU/DATA PRZEDLU ZENIA POZWOLENIA

31.07.2009
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10.

DATA ZATWIERDZENIA LUB CZ ESCIOWEJ ZMIANY TEKSTU
CHARAKTERYSTYKI PRODUKTU LECZNICZEGO

6.10.2010
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