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1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Clopidogrel Teva 75 mg tabletki powlekane

2. SKLAD JAKO SCIOWY | ILO SCIOWY
Kazda tabletka powlekana zawiera 75 mg klopidogrelyp@ataci wodorosiarczanu).
Substancje pomocnicze:4da tabletka powlekana zawiera 62,16 mg laktozygedmine;j.

Pelny wykaz substancji pomocniczych, patrz punkt 6.

3. POSTAC FARMACEUTYCZNA

Tabletka powlekana.

Tabletki powlekane koloru jasnam@wego do réowego, w ksztatcie kapsutki, z wyttoczpliczbg
,93" po jednej stronie oraz ,,7314” po drugiej stien

4, SZCZEGOLOWE DANE KLINICZNE

4.1 Wskazania do stosowania

Profilaktyka powikta zakrzepowych w miezycy
Klopidogrel wskazany jest u:

. Dorostych pacjentow z zawatemggmia sercowego (od kilku dni do mniegr85 dni), z
udarem niedokrwiennym (od 7 dni do mniej imiesécy) oraz z rozpoznarchoroly tetnic
obwodowych.

. Dorostych pacjentéw z ostrym zespotem fziewym:

- bez uniesienia odcinka ST (niestabilna dtawicaspeva lub zawat negnia sercowego
bez zatamka Q), w tym pacjentéw, ktérym wszczegiat®ent w czasie zabiegu
przezskornej angioplastyki wieowej, w skojarzeniu z kwasem acetylosalicylowym
(ang. ASA).

- Z ostrym zawatem ragnia sercowego z uniesieniem odcinka ST, w skojazeASA,

u pacjentéw leczonych zachowawczo kwalifdayjch st do leczenia trombolitycznego.

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

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

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

w tym udaru.

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

Dawkowanie
. Dorasli i osoby w podesztym wieku
Klopidogrel naley podawé w pojedynczej dawce #g na dob.
U pacjentéw z ostrym zespotem wiwym:
- Bez uniesienia odcinka ST (niestabilna dtawicagieva lub zawat mgnia sercowego
bez zatamka Q): leczenie klopidogrelem pglezpocac od pojedynczej dawki
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obciazajacej 300 mg i nagpnie kontynuowé dawlg 75 mg raz na dab(z kwasem
acetylosalicylowym (ASA) 75 mg do 325 mg na elplPoniewa wieksze dawki ASA,
byly zwiagzane z wgkszym ryzykiem krwawienia, zaleca; sieby dawka ASA nie byta
wigksza nk 100 mg. Optymalny czas trwania leczenia nie zagya#znie ustalony. Dane
z bada klinicznych potwierdzaj stosowanie do 12 miesly, a maksymalnie korzystny
wynik leczenia obserwowano po 3 migsich (patrz punkt 5.1).

- Z ostrym zawatem ménia sercowego z uniesieniem odcinka ST: leczempi@tbgrelem
nalezy rozpocaé¢ od dawki nasycagej 300 mg, a nagbnie podawadawlke 75 mg raz na
dobe w skojarzeniu z ASA i lekami trombolitycznymi ludez lekéw trombolitycznych.
U pacjentéw powsej 75 lat leczenie klopidogrelem najerozpocaé¢ bez podawania
dawki nasycajcej. Leczenie skojarzone nayerozpocac¢ jak najszybciej po wyspieniu
objawéw i kontynuowaprzez co najmniej 4 tygodnie. Nie badano kéczy
z jednoczesnego stosowania klopidogrelu i ASA vwesig powyej 4 tygodni w tym
modelu leczenia (patrz punkt 5.1).

U pacjentéw z migotaniem przedsionkéw, klopidogralezry podaw& w postaci pojedynczej dawki
dobowej 75 mg. Réwnocgeie naley rozpocz¢ i kontynuowd stosowanie kwasu
acetylosalicylowego (75-100 mg na @dlgpatrz punkt 5.1).

Pominkcie dawki:
- Jeeli nie mirgto12 godzin od czasu planowanego pezia leku: pacjent powinien zgé
lek niezwlocznie a naginie przyp¢ kolejra dawle o stalej porze.
- Jeeli mingto12 godzin od czasu planowanego pezig leku: pacjent powinien zgé
kolejna dawlke leku o stalej porze. Nie nalezazywaé dawki podwadjne;.

. Dzieci i mtodzie
Klopidogrelu nie nalgy stosowa u dzieci, ze wzgldu na vatpliwosci dotyczce jego
skutecznéci (patrz punkt 5.1).

. Zaburzenia czynrigi nerek
Doswiadczenie terapeutyczne u pacjentow z zaburzerdaymndgci nerek jest ograniczone
(patrz punkt 4.4).

. Zaburzenia czynrigi watroby
Doswiadczenie terapeutyczne u pacjentow z umiarkowaasdonymi chorobami gtroby,
ktorzy mog mie¢ sktonna¢ do krwawié jest ograniczone (patrz punkt 4.4).

Sposbb podawania
Podanie doustne
Produkt mae by podany z jedzeniem lub bez jedzenia.

4.3 Przeciwwskazania

. Nadwraliwosé¢ na substangjczynry lub na ktéakolwiek substang pomocnica.
. Cigzkie zaburzenie czynioi watroby.
. 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,
sugerujce wysapienie krwawienia, pojawisic podczas przebiegu leczenia (patrz punkt 4.8).
Podobnie jak w przypadku innych lekow przeciwpiytikeh, naley zachowd ostraznos¢ stosugc
klopidogrel u pacjentow, ktorzy madpy¢ obchzeni ryzykiem wysipienia wikszego krwawienia

z powodu urazu, zabiegu chirurgicznego lub innyeh&w patologicznych, i u pacjentéw
otrzymupcych ASA, heparyg inhibitory glikoprotein llb/llla oraz niesteroigee leki przeciwzapalne
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(NLPZ), w tym inhibitory Cox-2. Pacjentow najedokladnie obserwowgpod kitem wysgpienia
jakichkolwiek objawow krwawienia, wtznie z krwawieniem utajonym, zwlaszcza podczas
pierwszych tygodni leczenia i (lub) po inwazyjnyddbiegach kardiologicznych lub po zabiegu
chirurgicznym. Jednoczesne stosowanie klopidogrétwstnych lekow przeciwzakrzepowych nie
jest zalecane, poniewanaze zwicksza& intensywn@é¢ krwawien (patrz punkt 4.5).

Jeli pacjent ma by poddany planowemu zabiegowi chirurgicznemu, atazia przeciwptytkowe jest
tymczasowo niepadane, leczenie klopidogrelem nalgprzerwa na 7 dni przed zabiegiem
chirurgicznym. Pacjenci powinni informowéekarzy i lekarzy stomatologéw o przyjmowaniu
klopidogrelu przed zaplanowaniem jakiegokolwiekiegh chirurgicznego i przed zastosowaniem
kazdego nowego produktu leczniczego. Klopidogrel wydtazas krwawienia i powinien &y
stosowany ostrmie u pacjentow ze zmianami chorobowymi usposadyafi 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 ASAYd powinni informowa lekarza
0 kazdym niecodziennym krwawieniu (miejsce oraz czagina).

Zakrzepowa plamica matoptytkowa (TTP)

Bardzo rzadko donoszono o wysbwaniu zakrzepowej plamicy matoptytkowej (afiprombotic
Thrombocytopenic Purpura — TTPY leczeniu klopidogrelem, czasami po krétkiej elzsji.
Charakteryzuje siona wysipieniem trombocytopenii i mikroangiopatycznej nikdaistosci
hemolitycznej, skojarzonej albo ze zmianami newgicinymi, albo z zaburzeniami czyriconerek,
lub tez z gonczka. TTP jest potencjalnigmiertelnym stanem wymaggym natychmiastowego
leczenia, wicznie z plazmaferaz

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

Cytochrom P450 2C19 (CYP2C19)

Farmakogenetyka: U pacjentow charakteryeygh se staky aktywndcia metabolicza izoenzymu
CYP2C19, klopidogrel stosowany w zalecanych dawkachizy mniejsz ilos¢ aktywnego
metabolitu i wykazuje zmniejszone dziatanie w stdsudo czynnéci ptytek. Dosgpne g testy
umazliwiajace identyfikagt genotypu CYP2C19 pacjenta.

Poniewa klopidogrel jest metabolizowany do czynnego melitlbozesciowo przez izoenzym
CYP2C19, jednoczesne stosowanie lekow haaygh jego aktywn& maze zmniejszé skzenie
czynnego metabolitu klopidogrelu. Znaczenie kliniezej interakcji nie jest potwierdzone. Nie zaleca
si¢ jednoczesnego podawania inhibitorow wykaey¢h silne lub umiarkowane dziatanie na
CYP2C19 (wykaz inhibitorow hamagych dziatanie CYP2C19 patrz punkt 4.4, patrzegbunkt

5.2).

Zaburzenie czynioi nerek

Doswiadczenie terapeutyczne w stosowaniu klopidogugbacjentéw z zaburzeniem czydoonerek
jest ograniczone. Dlatego nayezachowa ostraznos¢ w przypadku stosowania klopidogrelu u tych
pacjentow (patrz punkt 4.2).

Zaburzenie czynioi wgtroby

Doswiadczenie u pacjentow z umiarkowanie nasilonynarobami watroby, ktérzy mog mie¢
sklonndci do krwawidi, jest ograniczone. Dlatego klopidogrel riglstosowa ostraznie w tej
populacji (patrz punkt 4.2).

Substancje pomocnicze

Clopidogrel Teva zawiera laktezNie naley stosowa go u pacjentéw z rzadko wygtujaca
dziedziczn nietolerangj galaktozy, niedoborem laktazy (typu Lapp) lub zésm ztego wchianiania
glukozy—galaktozy.



4.5 Interakcje z innymi produktami leczniczymi i inne rodzaje interakcji

Doustne leki przeciwzakrzepowkdnoczesne stosowanie klopidogrelu i doustnydwe
przeciwzakrzepowych nie jest zalecane, poniemeze to zweksza intensywnéé¢ krwawien (patrz
punkt 4.4). Mimo, 2 podanie klopidogrelu w dawce 75 mg/datie powodowato zmian
farmakokinetyki S-warfaryny ani waa Migdzynarodowego Wspoétczynnika Znormalizowanego
(INR) u pacjentéw poddanych diugoterminowemu leazevarfaryry, stosowanie klopidogrelu

w polaczeniu z warfaryp zwieksza ryzyko wysipienia krwawienia ze wzgllu na niezalene
dziatanie obu lekéw na proces hemostazy.

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

Kwas acetylosalicylowy (ASAXSA nie modyfikowat hamowania przez klopidogretemgacii ptytek
indukowanej ADP, natomiast klopidogrel nasilat ¢ame ASA na indukowankolagenem agregag]
ptytek. Jednak jednoczesne stosowanie 500 mg AS#rdwuy na dobprzez jeden dzienie
zwiekszato znacgo wydtwenia czasu krwawienia wywotanego przyjmowaniem iklogrelu.
Farmakodynamiczna interakcjaguizy klopidogrelem i kwasem acetylosalicylowym jesizliwa

I moze prowadz do zwkkszenia ryzyka krwawienia. Dlatego jednoczesneostasie 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 zdrowycbimstosowanie klopidogrelu nie
wymagato modyfikacji dawki heparyny ani nie zmidaiaptywu heparyny na krzepgtie.
Jednoczesne podawanie heparyny nie miato wptywhangowanie agregacji ptytek wywotane przez
klopidogrel. Farmakodynamiczna interakcjazday klopidogrelem i heparyjest maliwa i moze
prowadz¢ do zwkkszenia ryzyka krwawienia. Dlatego jednoczesneostasie wymaga zachowania
ostraznosci (patrz punkt 4.4).

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

NLPZ: w badaniu klinicznym, przeprowadzonym u zdrowychatnikéw, jednoczesne podawanie
klopidogrelu i naproksenu zgkszato utajon utrat krwi z przewodu pokarmowego. Jednak

z powodu braku badanterakcji z innymi NLPZ nie jest obecnie jasney ¢stnieje zwgkszone
ryzyko krwawienia z przewodu pokarmowego podczasastania wszystkich NLPZ. Zatem
jednoczesne stosowanie NLPZ, w tym inhibitoréw Qoxklopidogrelu wymaga zachowania
ostraznosci (patrz punkt 4.4).

Inne jednocz@ie stosowane sposoby leczemaniewa klopidogrel jest metabolizowany do
czynnego metabolitu ¢gciowo przez izoenzym CYP2C19, jednoczesne stos@nakow

hamujcych jego aktywn& maoze zmniejsza skezenie czynnego metabolitu klopidogrelu. Znaczenie
kliniczne tej interakcji nie jest potwierdzone. Nigleca si jednoczesnego podawania inhibitorow
wykazupcych silne lub umiarkowane dziatanie na CYP2C1%rfpaunkty 4.4 i 5.2).

Do lekéw hamujcych dziatanie CYP2C19 zaliczarg emeprazol i esomeprazol, fluwoksamina,
fluoksetyna, moklobemid, worykonazol, flukonazgklopidyna, cyprofloksacyna, cymetydyna,
karbamazepina, okskarbazepina i chloramfenikol.

Inhibitory Pompy Protonowej (ang. PRPProton Pump Inhibito)s

Zastosowanie omeprazolu w dawce 80 mg podawarzegaar dob w tym samym czasie co
klopidogrel lub w odsfpie 12 godzin od podania drugiego leku, skutkowahmiejszeniem ekspozycji
na czynny metabolit 0 45% (dawka nasyca) i 40% (dawka podtrzymiga). Zjawisko to pajczone
byto ze zmniejszeniem o0 39% (dawka nasyca) oraz 21% (dawka podtrzymag) dziatania
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hamupcego agregaejptytek. Wystpienie podobnej interakcji z klopidogrelem spodzee jest
w przypadku zastosowania esomeprazolu.

Dane dotycace klinicznych implikacji wymienionych interakcgfmakokinetycznych (PK) lub
farmakodynamicznych (PD) odfrie wystpowania powanych zdarzé sercowo-naczyniowych,
publikowane zaréwno w badaniach obserwacyjnychij fdikicznych s niejednoznaczne. Nie zaleca
si¢ jednoczesnego stosowania omeprazolu i esomepraxddpidogrelem (patrz punkt 4.4).

Mniej wyrazne zmniejszenie ekspozycji na metabolit obserwowapozypadku zastosowania
pantoprazolu lub lansoprazolu.

Stezenie czynnego metabolitu w osoczu ulegto zmniejszer20% (dawka nasycaja) i 14% (dawka
podtrzymujca) podczas jednoczesnego stosowania leku z paztdpm w dawce 80 mg na dob
Zjawisko to podczone byto ze zmniejszenieiredniej wartdci inhibicji agregacji ptytek,
odpowiednio 0 15% i 11%. Powsyze wyniki wskazuj, iz klopidogrel mae by stosowany
jednoczénie z pantoprazolem.

Brak jest danych wskazigych na to, aby inne produkty lecznicze zmniegmawydzielanie soku
zotadkowego takie, jak leki blokage receptory H2 (poza cymetydyiktora jest inhibitorem
CYP2C19) lub leki zobejniajace sokzotadkowy, wptywaly na przeciwplytkowe dziatanie
klopidogrelu.

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

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

Dane z badania CAPRIE wskaguie fenytoina i tolbutamid metabolizowane przez CYP2aa
by¢ bezpiecznie podawane jednogze z klopidogrelem.

Oprocz informaciji o specyficznych interakcjach prkitbw leczniczych, opisanych powsj, nie
przeprowadzono badanterakcji klopidogrelu z niektérymi produktamclniczymi zwykle
podawanymi pacjentom z zakrzepie przebiegu objawowej midzycy. Jednak pacjenci wdzani do
bada klinicznych z klopidogrelem otrzymywali wiele jedez&nie podawanych produktow
leczniczych, w tym leki moczaegdne, beta-adrenolityczne, inhibitory konwertazyiatensyny (ang.
ACEIl), antagorici wapnia, leki obriajace stzenie cholesterolu, leki rozszeraeg naczynia
wiencowe, leki przeciwcukrzycowe (wdznie z insulin), leki przeciwpadaczkowe i antagécii
glikoprotein IIb/llla, bez klinicznie znageych niepaadanych interakciji.

4.6 Wplyw na ptodnasé ciaze i laktacje

Cigza
Poniewa kliniczne dane na temat ekspozycjizarnych nie ¢ dostpne, z powodu ostymosci lepiej
nie stosowaklopidogrelu podczas #iy.

Badania na zwiergach nie wykazuj bezpdredniego lub p&redniego szkodliwego wptywu na
przebieg cizy, rozwoj zarodka lub ptodu, przebieg porodu lubwéj pourodzeniowy (patrz punkt
5.3).

Laktacja

Nie wiadomo, czy klopidogrel przenika do mleka laitiarmiacych piersi. Badania na zwieegtach
wykazaly,ze klopidogrel przenika do mleka. Z powodu ogti@ci nie naley kontynuowa
karmienia piersi podczas stosowania produktu leczniczego Clopiddgrea.



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

4.7 Wplyw na zdolng¢ prowadzenia pojazdow i obstugiwania maszyn

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

4.8 Dziatania niepazadane

Klopidogrel byt oceniany podakem bezpieczestwa u wecej niz 44 000 pacjentow, ktérzy brali

udziat w badaniach klinicznych, w tym ponad 12 pa@gjentow leczonych przez 1 rok lub gy W
sumie w badaniu CAPRIE klopidogrel w dawce 75 mbédayt porownywalny z ASA w dawce

325 mg/doh, bez wzgtdu na wiek, ptéi ra. Klinicznie istotne niepzdane reakcje obserwowane
w badaniach CAPRIE, CURE, CLARITY, COMMIT i ACTIVE-omoéwiono pontej. W

uzupetnieniu do daviadcze z bada klinicznych, niepaadane reakcje byly zgtaszane spontanicznie.

Krwawienie jest najagstsa reakch zgtaszan zarbwno w badaniach klinicznych, jaki i po
wprowadzeniu do lecznictwa, gdzie bylo przemia zgtaszane podczas pierwszego masleczenia.

W badaniu CAPRIE, u pacjentéw leczonych albo klogieglem albo ASA, catkowita ggtas¢
wystepowania jakiegokolwiek krwawienia wynosita 9,3% e8¢ wystepowania atzkich
przypadkdéw byta podobna dla klopidogrelu i ASA.

W badaniu CURE, nie wygbowato wecej duzych krwawier po klopidogrelu z ASA w agu 7 dni po
operacji wiéicowego przeszczepu omiaggo u pacjentdw, u ktérych zaprzestano leczenzsniej
niz pig¢ dni przed operagj U pacjentow, ktorzy pozostawali na leczeniu gguipiciu dni do
operacji przeszczepu omiapgo, czstas¢ przypadkéw wynosita 9,6% dla klopidogrelu z ASA

i 6,3% dla placebo z ASA.

W badaniu CLARITY wystpito ogdlne zwgkszenie liczby krwawigw grupie leczonej
klopidogrelem + ASA w poréwnaniu do grupy otrzymugj placebo + ASA. Gatas¢ wystepowania
duzych krwawie byta podobna w obu grupach. Istniata zgadmmomiedzy podgrupami pacjentow
okreslona przez charakterystykvyjsciowa oraz typ leczenia fibrynolitycznego lub stosowane;j
heparyny.

W badaniu COMMIT ogélny odsetek zgch krwawieh pozamédzgowych oraz krwawien6zgowych
byt maty i zblzony w obu grupach.

W badaniu ACTIVE-A, czstas¢ wyskpowania powznego krwawienia byta wksza w grupie
otrzymupcej klopidogrel z kwasem acetylosalicylowyni piacebo z kwasem acetylosalicylowym
(6,7%vs4,3%). W obu grupach powae krwawienie dotyczyto najegciej lokalizacji
pozaczaszkowej (5,3% w grupie otrzyrugj klopidogrel z kwasem acetylosalicylowym; 3,5% w
grupie placebo z kwasem acetylosalicylowym), gt@mizewodu pokarmowego (3,5%%1,8%).
Liczba przypadkéw krwawiewewratrzczaszkowych byta wksza dla skojarzenia klopidogrelu z
kwasem acetylosalicylowymniv przypadku placebo z kwasem acetylosalicylowydp@wiednio
1,4%vs0,8%). Nie stwierdzono znamiennej statystycznimicy migdzy grupami w czstcsci
wystepowania krwawié zakaczonych zgonem (1,1% w grupie otrzyangj klopidogrel z kwasem
acetylosalicylowym i 0,7% w grupie placebo z kwassratylosalicylowym) i udaru krwotocznego
(odpowiednio 0,8% i 0,6%).

Niepazadane reakcje, ktore wygdity albo podczas bad&linicznych albo byly spontanicznie
zgtaszanegprzedstawione w tabeli pami. Ich czstasé jest zdefiniowana stosyj hastpujace
konwencje: cgsto £1/100 do <1/10); niezbyt ¢gto £1/1 000 do <1/100); rzadke1/10 000 do
<1/1000); bardzo rzadko (<1/10 000). W gihe kazdej grupy uktadow i naaddéw reakcje
niepazadane g wymienione zgodnie ze zmniejsgaym Sk nasileniem.
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Klasyfikacja Czesto Niezbyt czsto Rzadko Bardzo rzadko
Uktaddw i
Narzadow
Zaburzenia krwi i Matoptytkowas¢, Neutropenia, w | Zakrzepowa plamica
uktadu chtonnego leukopenia, tym cigzka matoptytkowa (ang.
eozynofilia neutropenia TTP) (patrz punkt 4.4)
niedokrwist@¢
aplastyczna,
pancytopenia,
agranulocytoza, erka
matoptytkowaeé,
granulocytopenia,
niedokrwist@é
Zaburzenia uktadu Choroba posurowicza
immunologicznegd reakcje
rzekomoanafilaktyczng
Zaburzenia Omamy, dezorientacj
psychiczne
Klasyfikacja Czesto Niezbyt czsto Rzadko Bardzo rzadko
Uktadow i
Narzadow
Zaburzenia uktadu Krwawienie Zaburzenia smaku
nerwowego wewmntrzczaszkows
(zgtaszanoze
niektore przypadki
byly $miertelne),
bole gtowy
parestezje,
zawroty glowy
Zaburzenia oka Krwawienia do okp
(dospojéwkowe,
wewmtrzgatkowe,
dosiatkdwkowe)
Zaburzenia ucha i Zawroty glowy
btednika pochodzenia
btednikowego
Zaburzenia Krwiak Ckzki krwotok,
naczyniowe krwotok z ran

operacyjnych,
zapalenie naczy
niedocénienie ttnicze




Zaburzenia ukitadu

Krwawienia z

Krwawienie z drog

oddechowego, nosa oddechowych
klatki piersiowej i (krwioplucie, krwotok
srédpiersia ptucny), skurcz
oskrzeli,
srédmigzszowe
zapalenie pluc,
Zaburzenia Krwotok z Wrzbdzotadka i Krwotok Krwotok z przewodu
zotadka i jelit przewodu wrzéd dwunastnicy, pozaotrzewnowy pokarmowego i
pokarmowego] zapalenie btony pozaotrzewnowy z
biegunka, bdlg sluzowejzotadka, zejgciemsmiertelnym,
brzucha, wymioty, nudndci, zapalenie trzustki,
niestrawné¢ | zaparcie, wzecie z zapalenie jelita
oddawaniem grubego (w tym
wiatréw wrzodziepce oraz
limfocytowe zapalenie
jelita grubego),
zapalenie blony
sluzowej jamy ustnej
Zaburzenia Ostra niewydolrig
watroby i drog watroby, zapalenie
zOtciowych watroby,
nieprawidtowe wyniki
testow czynngci
watroby
Klasyfikacja Czesto Niezbyt czsto Rzadko Bardzo rzadko
Uktadow i
Narzadow
Zaburzenia skory i| Siniak Wysypkaswiad, Pecherzowe zapalenig

tkanki podskornej

krwawienie do
skory (plamica)

skory (martwica
toksyczno-rozptywna
naskoérka, zespot
Stevensa-Johnsona,
rumien
wielopostaciowy),
obrzk
naczynioruchowy,
wysypka rumieniowa,

pokrzywka, wyprysk,
liszaj ptaski,

Zaburzenia
miesniowo-
szkieletowe i
tkanki lacznej

Krwawienia w ohgbie
uktadu mesniowo-
szkieletowego
(krwawienia
dostawowe), zapaleni
stawodw, bole stawdw,
béle mesniowe

11”4

Zaburzenia nerek
dr6g moczowych

Krwiomocz

Zapalenie
ktebuszkowe nerek,
zZwiekszenie sizenia

kreatyniny we krwi,




Zaburzenia ogolngd Krwawienie w Gonczka
i stany w miejscu | miejscu

podania wklucia

Badania Wydtuzenie czasu

diagnostyczne krwawienia,
zmniejszenie liczby
neutrofili,
zmniejszenie liczby
piytek

49 Przedawkowanie

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

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

5.  WLASCIWO SCI FARMAKOLOGICZNE
5.1 Wiasciwosci farmakodynamiczne

Grupa farmakoterapeutyczna: inhibitory agregagjigi z wyhczeniem heparyny,
Kod ATC: BO1AC-04.

Klopidogrel jest prolekiem, a jeden z jego aktywimyoetabolitbw hamuje agregagtytek krwi. Aby
powstat czynny metabolit klopidogrelu o dziatanantupcym agregaej ptytek klopoidogrel musi
zosta& zmetabolizowany przez enzymy cytochromu CYP45Qywhky metabolit klopidogrelu
wybidrczo hamuje wizanie difosforanu adenozyny (ADP) z jego receptapgitkowym P2Yi2

i dalsz aktywacg kompleksu glikoprotein GPIIb/Illa, w ktorej predniczy ADP, co powoduje
zahamowanie agregacji ptytek krwi. Z uwagi na nigdacalny charakter modyfikacji receptora
ptytkowego ptytki poddane dziataniu klopidogreluzpstay pod jego wptywem przez regztycia
(okoto 7-10 dni), a powrot prawidtowej czynioo ptytek krwi wystpuje z szybkécia zgodm

z obrotem plytek w ustroju. Klopidogrel hamuje régimagregacj ptytek krwi indukowan przez
innych agonistow mi ADP, poprzez zablokowanie nasilonej aktywacji @kykrwi przez uwolniony
ADP.

Poniewa aktywny metabolit klopidogrelu powstaje na skute&tabolizmu regulowanego przez
enzymy CYP450, z ktorych e wykazuje polimorfizm lub ich aktywr$é maze byt zahamowana
przez inne produkty lecznicze, nie u wszystkichgratow dochodzi do oczekiwanego zahamowania
agregaciji ptytek krwi.

Powtarzane dawki 75 mg na dopowodug od pierwszego dnia znaczne zahamowanie indukowane;j
przez ADP agregaciji ptytek, ktére stopniowo narastsiaga stan réwnowagi razy dniem 3.

a dniem 7. W stanie rownowagiedni poziom hamowania obserwowany po dawce 75 ardpie
wynosit migdzy 40% a 60%. Agregacja ptytek i czas krwawietapsiowo powracajdo wartdci
wyjsciowych, zazwyczaj w ggu 5 dni po zaprzestaniu leczenia.

Bezpieczéstwo i skuteczn& klopidogrelu byly oceniane wgiiu badaniach przeprowadzanych
metody podwajnejslepej proby z udziatem ponad 88 000 pacjentow: hied@APRIE, poréwnuace
klopidogrel z ASA, i badania CURE, CLARITY i COMMITACTIVE-A poréwnujace klopidogrel z
placebo, oba produkty lecznicze podawane w skajarzeASA oraz innym standardowym
leczeniem.
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Swiezy zawat mgsnia sercowego (ang. myocardial infarction, Viviezy udar niedokrwienny lub
rozpoznana chorobatnic obwodowych

Badanie CAPRIE obejmowato 19 185 pacjentéw z zgicaen przebiegu objawowej midzycy,
ktéra manifestowata sjako swiezy zawat me¢snia sercowego (<35 dnwiezy udar niedokrwienny
(miedzy 7 dniami a 6 miestami) lub rozpoznana chorobgrtic obwodowych (ang. Peripheral
arterial disease, PADPacjenci byli randomizowani do klopidogrelu 75 najiglub ASA

325 mg/doh i byli obserwowani przez 1 do 3 lat. W podgrupizazvatem mgsnia sercowego,
wiekszas¢ pacjentdw otrzymywata ASA przez pierwsze kilka gaiostrym zawale reénia
sercowego.

Klopidogrel, w poréwnaniu z ASA, znagzo zmniejszat astas¢ wyskpowania nowych incydentéw
niedokrwiennych (wspolny punkt koowy: zawatl mgénia sercowego, udar niedokrwienngniieré

Z przyczyn naczyniowych). W analizie zgodnej z aaplvanym leczeniem [analiza ITT (ang.)],
zaobserwowano 939 incydentow w grupie stasejjklopidogrel i 1020 incydentow z ASA (wzgdhe
zmniejszenie ryzyka (ang. RRR) 8,7%, [95% CI: (3218,4]; p=0,045), co oznacza nadgch 1000
pacjentdéw leczonych przez 2 lata, ochkrdio 10 [CIl: 0 do 20] dodatkowych pacjentéw przed
wystapieniem nowego incydentu niedokrwienia. Analizalogpumieralnéci, jako wtérnego punktu
koncowego, nie wykazata jakznacacych r&nic pomedzy klopidogrelem (5,8%) a ASA (6,0%).

W analizie podgrup wydzielonych na podstawie stakéalifikujacych do whczenia do badania
(zawat megsnia sercowego, udar niedokrwienny i PAD) kaizwydaje s¢ by¢ najwigksza (osigajac
Znamiennét statystycza przy p=0,003) u pacjentow gdzonych z powodu PAD (szczegdlnie tych,
ktérzy réwniez mieli zawat mgsnia sercowego w wywiadzie) (RRR=23,7%; ClI: 8,9 6¢23

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

u pacjentow<75s lat.

Poniewa badanie CAPRIE nie posiadato mocy do oceny skatgcezw indywidualnych podgrupach,
dlatego nie jest jasne, czyzrice we wzgtdnym zmniejszeniu ryzyka pogtizy r&nymi stanami $
rzeczywiste, czyaswynikiem przypadku.

Ostry zespo6t wigcowy

Badanie CURE obejmowato 12 562 pacjentéw z ostrgapatem wieécowym bez uniesienia odcinka
ST (niestabilna dfawica piersiowa lub zawaténia sercowego bez zatamka Q) i prezexayth

w ciagu 24 godzin pociek ostatniego epizodu boélu w klatce piersiowejdbippwow sugeruagcych
niedokrwienie. Pacjenci musieli ndi@albo zmiany w EKG zgodne z nowym niedokrwieniebal
podwyzszone enzymy sercowe lub tropapidub T, co najmniej 2-krotnie przevryzapce gorn
granic; normy. Pacjentow randomizowano do klopidogrellD(B® dawka obarajaca, a nagpnie

75 mg/dolg, N=6259) lub do placebo (N=6303), obydwa podawarskojarzeniu z ASA (75-325 mg
raz na dob) i innymi standardowymi sposobami leczenia. Pagjbyli leczeni do jednego roku.

W CURE, 823 (6,6%) pacjentow otrzymywato jednoceelgtzenie antagonistami receptora
GPIIb/llla. Heparyny podawano u ggiej niz 90% pacjentow i jednoczesne stosowanie heparyn nie
wplywato znaczco na czstotliwos¢ krwawienia, porownuajc klopidogrel i placebo.

Liczba pacjentow, u ktorych wysdit pierwotny punkt kécowy [Smier¢ z przyczyn sercowo-
naczyniowych (ang. cardiovascular-GC¥awat mesnia sercowego (ang. myocardial infarction-Ml)
lub udar] wynosita 582 (9,3%) w grupie leczonejgitingrelem 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 pacjentéw poddanyc®Z lub bez stentu i 10% u pacjentow
poddanych CABG). Leczenie zapobiegato wgstvaniu nowych przypadkow sercowo-
naczyniowych (pierwotny punkt keowy) z wzgédnym zmniejszeniem ryzyka wynaggym 22%
(Cl: 8,6, 33,4), 32% (CI: 12,8, 46,4), 4% (CI: 2626,7), 6% (CI: -33,5, 34,3) i 14% (CI: -31,6,
44,2), odpowiednio w przedziatach badaniadmy miesicami 0-1, 1-3, 3-6, 6-9 i 9-12. Zatem
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powyzej 3 miesgcy leczenia korz§¢ obserwowana w grupie klopidogrel + ASA nie gkgsizata si
dalej, podczas gdy ryzyko krwotoku utrzymywate @atrz punkt 4.4).

Stosowanie klopidogrelu w CURE bylo zwane ze zmniejszarpotrzely zastosowania leczenia
trombolitycznego (RRR=43,3%; CI: 24,3%, 57,5%)hibitoréw GPIlIb/llla (RRR=18,2%; CI: 6,5%,
28,3%).

Liczba pacjentow, u ktorych wysgdit skojarzony pierwotny punkt kaowy mieré z przyczyn
sercowo-naczyniowych (CV), Ml, udar lub oporne @ezknie niedokrwienie) wynosita 1035 (16,5%)
w grupie leczonej klopidogrelem i 1187 (18,8%) we leczonej placebo; wzgine zmniejszenie
ryzyka dla grupy leczonej klopidogrelem: 14% (95% 6% do 21%, p=0,0005). Ta korgybyta
gtébwnie spowodowana statystycznie znamiennym zrszegjiem cgstasci wystepowania Ml [287
(4,6%) w grupie leczonej klopidogrelem i 363 (5,8%0Qrupie leczonej placebo]. Nie obserwowano
wptywu na czstas¢ powtornej hospitalizacji z powodu niestabilnejwiliey piersiowej.

Wyniki uzyskane w populacjach ozrych charakterystykach (np. niestabilna dtawicaspieva lub
MI bez zatamka Q, poziomy ryzyka od niskiego do ekysgo, cukrzyca, potrzeba wykonania
rewaskularyzaciji, wiek, péeitd.) byly zgodne z wynikami pierwotnej analifzczegdlnie, w analizie
post hocktora objeto 2172 pacjentéw (17% uczestnikéw badania CURKjorych wszczepiono
stenty (badanie Stent-CURE), dane wskazywaty nen@arane zmniejszenie ryzyka wgdhego (ang.
relative risk reduction, RRR) 26,2% na korz¢ klopidogrelu wzgidem placebo, w odniesieniu do
ztozonego punktu kidcowego, obejmuajcego zgon z przyczyn sercowo- haczyniowych, zawednia
sercowego i udar mézgu. Stwierdzonaz@knamienne zmniejszenie ryzyka wziylego, o 23,9%,

w odniesieniu do drugiego ztonego punktu kécowego (zgon z przyczyn sercowo-naczyniowych,
zawal mesnia sercowego, udar mézgu lub niedokrwienie opomkczenie). Ponadto, profil
bezpieczastwa terapii klopidogrelem w tej podgrupie pacjentiie budzit szczegdlnych zasteea.
Wyniki uzyskane w tej szczegélnej grupie pacjentty zgodne z obserwowanymi w catym
badaniu.

Korzysci obserwowane po klopidogrelu byty niezale od innych doranych i diugotrwatych terapii
uktadu sercowo-naczyniowego (takich jak heparyheditobnoczsteczkowa heparyna-(ang. LMWH),
antagonici GPlIb/llla, leki obniajace stzenie lipidéw, beta-adrenolityczne i inhibitory ACE)
Skuteczné¢ klopidogrelu obserwowano niezatge od dawki ASA (75-325 mg raz na @pb

U pacjentéw z ostrym zawatem ¢hiia sercowego z uniesieniem odcinka ST, bezpieta® i
skutecznéc¢ klopidogrelu bylty oceniane w dwdch randomizowanbeldaniach kontrolowanych
placebo przeprowadzanych meiqubdwojnejslepej proby, CLARITY i COMMIT.

Badanie CLARITY obejmowato 3491 pacjentow, u ktdrye ciagu ostatnich 12 godzin wysgtit
zawat mgsnia sercowego z uniesieniem odcinka ST, i zakvwkalvfianych do leczenia
trombolitycznego. Pacjenci otrzymywali klopidog(dawka nasycafa 300 mg, a naginie 75 mg na
dobe, n=1752) lub placebo (n=1739), w skojarzeniu z A$B0 do 325 mg jako dawka nasya,
a nastpnie 75 do 162 mg na dek lekiem fibrynolitycznym i, jeeli wskazane, hepargnPacjenci
byli obserwowani przez 30 dni. Pierwotny punkfikowy badania stanowit@adzne wysipienie:
zamknkcie ktnicy zwiazanej z zawatem w angiogramie przed wypisem zdaagdub zgon lub
powtérny zawat misnia sercowego przed angiogeafiaczyh wiencowych. U pacjentow, ktérzy nie
mieli wykonanej angiografii, pierwotnym punktemnkowym byt zgon lub powtérny zawat edhia
sercowego do 8 dni lub do wypisu ze szpitala. Bagapulacja obejmowata 19,7% kobiet oraz
29,2% pacjentow65 rokuzycia. Ogotem 99,7% pacjentéw otrzymywato leki fibojityczne
(swoiste dla fibryny: 68,7%, nieswoiste dla fibryi3i,1%), 89,5% hepargn78,7% leki beta-
adrenolityczne, 54,7% inhibitory ACE a 63% statyny.

Pierwszorzdowy punkt kaéicowy badania oggneto pietnacie procent (15,0%) pacjentow w grupie
leczonej klopidogrelem oraz 21,7% w grupie otrzyqogj placebo, co stanowi bezwgdhe
zmniejszenie 0 6,7% oraz zmniejszenie 0 36% szsiagnikcia punktu kacowego na korz¢
klopidogrelu (95% CI: 24, 47%; p<0,001), azane gidbwnie ze zmniejszeniem wystwania
zamkngtych &tnic zwiazanych z zawatem. Korzgi te wystpowaty zgodnie we wszystkich
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uprzednio wyszczegolnionych podgrupach, obejoygh wiek i pt€ pacjentdéw, umiejscowienie
zawalu oraz typ stosowanego leku fibrynolitycznkdoheparyny.

Badanie COMMIT o modelu czynnikowym 2x2 grupy obeymato 45 852 pacjentéw, u ktorych

w ciagu ostatnich 24 godzin wysdity objawy wskazujce na zawat minia sercowego

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

n=22 961) lub placebo (n=22 981) jednarre z ASA (162 mg na delp, przez 28 dni lub do wypisu
ze szpitala. Skojarzone pierwotne punktyi¢é@wve stanowity zgon z jakiejkolwiek przyczyny oraz
pierwsze wysipienie: ponownego zawatu, udaru mézgu lub zgondaBa populacja obejmowata
27,8% kobiet, 58,4% pacjent®®0. rokuzycia (26%>70. rokuzycia) oraz 54,5% pacjentéw
otrzymupcych leki fibrynolityczne.

Klopidogrel w znacacy sposéb zmniejszat wzgine ryzyko zgonu z jakiejkolwiek przyczyny o 7%
(p=0,029) orazdcznie wzgédne ryzyko ponownego zawatu, udaru mozgu i zgofqp=0,002), co
sanowi bezwzgldne zmniejszenie odpowiednio o 0,5% i 0,9%. Kéczte wystpowaty bez wzgldu
na wiek, pté oraz stosowanie, lub nie, lekow fibrynolitycznyidbyty obserwowane juw ciagu 24
godzin.

Migotanie przedsionkéw

ACTIVE-W i ACTIVE-A, bedace odebnymi badaniami w ramach programu klinicznego ACHEJV
obejmowaly pacjentéw z migotaniem przedsionkdéwzypajmniej jednym czynnikiem ryzyka
powiktan naczyniowych. W oparciu o kryteria agzapce, do badania ACTIVE-W lekarze
rekrutowali pacjentow dmlacych kandydatami do stosowania antagonistéw witgirfrip. warfaryna).
W badaniu ACTIVE-A uczestniczyli pacjenci, u ktéhystosowanie antagonistéw witaminy K nie
byto mazliwe, albo ktorzy nie wyrazili zgody na ich podavi&n

W badaniu ACTIVE-W stwierdzonage stosowanie lekow przeciwkrzepliwych w postaci
antagonistow witaminy K byto bardziej skuteczne skojarzenie klopidogrelu z kwasem
acetylosalicylowym.

W ramach wielogrodkowego badania ACTIVE-A (N=7 554) prowadzonegetady podwojnieslepej
préby z randomizaaji grupa kontrolm placebo poréwnywano pm#zenie kwasu acetylosalicylowego
Z klopidogrelem 75 mg/del(N=3 772) i placebo (N=3 782). Zalecana dawka kwas
acetylosalicylowego wynosita 75 do 100 mg/dabeczenie kontynuowano przez okres do 5 lat.

W ramach programu ACTIVE do grup badawczych lospvaydzielano pacjentéw, u ktérych
stwierdzono udokumentowane migotanie przedsionk@ostaci cigtego migotania, albo
przynajmniej 2 epizodéw napadowego migotania nagirzeni ostatnich 6 miesly, oraz co najmniej
jeden z nagpujacych czynnikow ryzyka: wiek75 lat lub wiek 55-74 lat u osoby z cukrayleczorn,
farmakologicznie, udokumentowanym przebytym zawaheigsnia sercowego,dalz chorota
wiencowy; farmakoterapia nadaiienia ttniczego; przebyty udar, napad przemigajgo
niedokrwienia mézgu (TIA), lub zator nagzinnych niz w obrebie grodkowego uktadu nerwowego;
niedoczynné¢ lewej komory serca z frakcjvyrzutows lewej komory <45%; oraz udokumentowana
miazdzyca naczi obwodowychSrednia warté¢ wskanika CHADS wynosita 2,0 (zakres 0-6).

Do podstawowych kryteriow wykluczgjych naleata udokumentowana choroba wrzodowa na
przestrzeni ostatnich 6 miesy; przebyty epizod krwotoku wewtizmozgowego; znagea
matoptytkowdaé (liczba ptytek krwi < 50 x 1%); koniecznéé stosowania klopidogrelu albo
doustnych lekdw przeciwkrzepliwych; lub nietolergnktéref substancji czynne.

Spasréd pacjentéw zakwalifikowanych do badania ACTIVE#8% uczestnikow nie mogto
przyjmowa antagonistow witaminy K z powodu przeciwwskakekarskich, braku miiwosci
monitorowania INR, tendencji do upadkow i urazéwwgy, albo istotnego ryzyka krwawienia. U 26%
uczestnikow przyczyndecyzji o niestosowaniu antagonistow witaminy timgk zgody pacjentéw na
takie leczenie.
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Odsetek kobiet w grupie aftej badaniem wynosit 41,8 %rednia wieku wynosita 71 lat, a u 41,6%
pacjentow wiek wynosi¢75 lat. taczny odsetek pacjentow, u ktérych stosowano leki
przeciwarytmicznef-blokery, inhibitory ACE i statyny wynosit odpowiei 23,0%, 52,1%, 54,6%

i 25,4%.

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

Dzieci i mtodzie

W badaniu ze zwkszaniem dawki, obejmagym 86 noworodkéw lub niemowtl w wieku do
24 miesgcy z grupy wysokiego ryzyka zakrzepicy (PICOLO) pkibogrel oceniano w kolejnych
dawkach 0,01, 0,1 i 0,2mg/kg mc. u noworodkédw enmmbwht oraz w dawce 0,15 mg/kg
mc.wylacznie u niemowdt. Dawka 0,2 mg/kg mc. powodowata najisze procentowe zahamowanie
na poziomie 49,3% (agregacji ptytek indukowanejM ADP), co bylo poréwnywalne z danymi
uzyskanymi u dorostych przyjmagych klopidogrel w dawce 75 mg/dab

W randomizowanym, prowadzonym mejgabdwajnieslepej proby w grupach rownolegtych badaniu
(CLARINET) 906 dzieci (noworodkéw i niemowl) z wrodzom sinicza wady serca, u ktdrych
w ramach leczenia paliatywnego zastosowano zespofeimicze systemowo-ptucne, przydzielono
w sposob randomizowany do grupy otrzyaugj klopidogrel w dawce 0,2 mg/kg (n=467) lub do
grupy otrzymugcej placebo (n=439), jednocree z leczeniem podstawowym do chwili
przeprowadzenia operacji drugiego stopSi@dni czas od paliatywnej operacji wykonania zespial
do pierwszego podania badanego produktu lecznicaegoosit 20 dni. Okoto 88% pacjentow
otrzymywato rownoczaie kwas acetylosalicylowy (w dawce od 1 do 23 mgglkly). Nie
stwierdzono istotnej edicy pomedzy grupami pod wzgtlem pierwszorgowego réwnorgdnego
punktu kaicowego (zgonu, zakrzepicy, zespolenia lub interjvdacdiologicznej) przed ukizeniem
120 dni zycia po zdarzeniu uznanym za i@ charakter zakrzepowy (89 [19,1%] w grupie
klopidogrelu i 90 [20,5%] w grupie placebo) (patpunkt4.2). Najcgsciej odnotowywanym
dziataniem niepmdanym w grupach zaréwno klopidogrelu, jak i placebgto krwawienie; nie
stwierdzono jednak istotnej mdicy pomgdzy grupami pod wzgtem czstaci krwawieh. W
diugotrwatej obserwacji bezpiecdmdwa w fazie przedkenia tego badania 26 pacjentow z
zespoleniem g@ple istniegcym w chwili ukaiczenia jednego rokuaycia otrzymywato klopidogrel
przez 18 miescy zycia. W trakcie tej dugotrwatej obserwacji nie &mizono jakichkolwiek nowych
zagraen bezpieczéstwa.

Przeprowadzono badania CLARINET i PICOLO z/ciem sporzdzanego przed podaniem roztworu
klopidogrelu. W badaniu wzglinej dostpnasci biologicznej u dorostych po podaniu spaizonego
roztworu klopidogrelu stwierdzono podobny stapienieco weksz szybkaé wchtaniania gtéwnego
krazacego (nieczynnego) metabolitu w poréwnaniu z zatejevar tabletl.

5.2 Wiasciwosci farmakokinetyczne

Wchfanianie

Po pojedynczych i powtarzanych dawkach doustnycim@®a dob, klopidogrel jest szybko
wchtaniany. Srednie szczytowe stenie niezmienionego klopidogrelu (okoto 2,2-2,5migbo jednej
dawce 75 mg) wyspuje okoto 45 minut po podaniu leku. Wchtanianienasi co najmniej 50%, na
podstawie wydalania z moczem metabolitéw klopidhgre
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Dystrybucja

Klopidogrel i gtdbwny kazacy (nieaktywny) metabolit viza sie odwracalnidn vitro z biatkami
osocza ludzkiego (odpowiednio 98% i 94%).a¥énie toin vitro nie ulega wysyceniu w szerokim
zakresie stzen.

Metabolizm

Klopidogrel jest w znacznym stopniu metabolizowanwatrobie. W warunkacin vitro jak i in vivo
metabolizm leku odbywaespoprzez dwa gtowne szlaki metaboliczne: w pierwszyziat biog
esterazy hydrolizydg klopidogrel do nieaktywnej pochodnej - kwasu kdetylowego (stanowi 85%
krazacych w osoczu metabolitéw), natomiast w druginrpdnicz liczne izoenzymy cytochromu
P450. Pocatkowo klopidogrel jest metabolizowany do metabofitéredniego - 2-oksoklopidogrelu,
ktory nastpnie ulega przeksztalceniu w czynny metabolit, polch tiolowa klopidogrelu. Proces ten
in vitro regulowany jest przez izoenzymy CYP3A4, CYP2C19P@X2, CYP2B6. Aktywny
metabolit tiolowy, ktory wyizolowanm vitro, szybko i nieodwracalnie wie sk z receptorami ptytek
krwi, hamufpc ich agregaej

Cmax CZynnego metabolitu po podaniu pojedynczej davakinagcej klopidogrelu (300 mg) jest
dwukrotnie wiksze, nk po 4 dniach stosowania dawki podtrzyaugj 75 mg. Gax ZoStato osigniete
po ok. 30-60 min. po podaniu leku.

Eliminacja

Po doustnej dawce klopidogrelu znakowan¥gou ludzi, w przyblteniu 50% byto wydalane

w moczu i w przyblieniu 46% z katem w 120-godzinnym okresie po podaPaupodaniu
pojedynczej dawki 75 mg klopidogrelu okres pottrigaleku wynosi okoto 6 godzin. Okres
pottrwania w fazie eliminacji gltdbwnegodéacego (nieaktywnego) metabolitu wynosit 8 godzin po
pojedynczym i powtarzanym podawaniu.

Farmakogenetyka

CYP2C19 péredniczy w powstawaniu zaréwno czynnego metabghki,i metabolitu péredniego -
2-oksoklopidogrelu. Farmakokinetyka i przeciwptyikdziatanie aktywnego metabolitu
klopidogrelu, ocenianex vivow tescie agregacji ptytek krwi, tia si¢ w zaleznosci od genotypu
CYP2C109.

Allel CYP2C19*1 odpowiada prawidiowemu metabolizmpmatomiast allele CYP2C19*2

i CYP2C19*3 g dysfunkcyjne . Allele CYP2C19*2 i CYP2C19*3 starigwiekszas¢ alleli o
zmniejszonej aktywrigi izoenzymu u 0s6b stabo metaboliyjch rasy biatej (85%) i rasyitej
(99%). Inne allele zvazane z brakiem lub zmniejszonym metabolizmem gptgs rzadziej

I zawierap CYP2C19*4, *5, *6, *7 i *8. Pacjent ze stalaktywndcia metabolicza enzymu kdzie
posiadat 2 allele dysfunkcyjne zdefiniowane pagjy Opublikowane astasci wystpowania
genotypéw stabej aktywrdoi metabolicznej CYP2C19 to w przykdiniu2% dla rasy biatej, 4% dla
rasy czarnej 14% dla rasy6itej. Dostpne g testy umaliwiajace identyfikaci genotypu CYP2C19
pacjenta.

Podczas badania kraywego przeprowadzonego u 40 zdrowych oséb, podgielona 4
dzieskcioosobowe grupy o #hiej aktywndci metabolicznej CYP2C19 (bardzo szybka, szybka,
srednia i staba), oceniano farmakokinetykaz odpowied przeciwptytkows po zastosowaniu
dawkowania 300 mg, a naphie 75 mg/doboraz 600 mg, a naginie 150 mg/doly kazdorazowo w
okresie 5 dni (stan stacjonarny).Nie stwierdzomatig/ch ré&nic w zakresie ekspozycji na czynny
metabolit orazredniej wartdci inhibicji agregacji ptytek (IPA) pomtzy pacjentami
charakteryzujcymi sk bardzo szybkim, szybkimsrednim metabolizmem. U oséb ze stab
aktywnaicia metabolicza ekspozycja na czynny metabolit ulegta zmniejszert3-71%, w
poréwnaniu z pacjentami o szybkim metabolizmiez®stosowaniu dawkowania 300 mg/75 mg,
odpowied przeciwptytkowa u 0s6b o stabym metabolizmie wWdeghniejszeniu déredniej wartdci
IPA (5 uM ADP) 24% (24 godz.) i 37% (Dzkeb), w poréwnaniu z 39% (24 godz.) i 58% (Oezk
u pacjentéw z szybkim metabolizmem oraz 37% (28zgd 60% (Dzi@ 5) u pacjentow z&rednim
metabolizmem. W przypadku, gdy osoby ze stabym boditanem otrzymywalty lek zgodnie ze
schematem dawkowania 600 mg/150 mg, ekspozycjaymng metabolit byta wksza, nk przy
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zastosowaniu dawkowania 300 mg/75 mg. Ponadtowipdosita w tym przypadku 32% (24 godz.)
i 61% (Dzien 5), co stanowi wartg wieksz, niz u 0séb ze stabym metabolizmem przyjaeyich lek
zgodnie ze schematem 300 mg/75 mg i podamodnotowanej w innych grupach aktyweoio
metabolicznej CYP2C19 przy dawkowaniu 300 mg/75 Widlinicznych badaniach oceniajch
wyniki leczenia nie ustalono schematu dawkowanjzoadedniego dla powsszej populacii
pacjentéw.

Wyniki zgodne z powgszymi uzyskano podczas metaanalizy ocao@j6 bada obejmupcych 335
pacjentdéw leczonych klopidogrelem w stanie stadgjoymm. Wykazano,z ekspozycja na czynny
metabolit ulegta zmniejszeniu 0 28% u 0s0b ceglyah st srednim metabolizmem i 0 72% u 0séb
odznaczajcych st stabym metabolizmem, natomiast inhibicja agregatgjiek (5uM ADP) ulegta
zmniejszeniu o wartei IPA wynosace odpowiednio 5,9% i 21,4%, w porOwnaniu z pagjamt

z szybkim metabolizmem.

Wplyw genotypu CYP2C19 na wyniki kliniczne u padjam przyjmupcych klopidogrel nie byt
oceniany w badaniach prospektywnych, randomizowlajgzastosowaniem grupy kontrolne;.
Przeprowadzono jednak kilka analiz retrospektywnyodniajcych ten czynnik u pacjentow
leczonych klopidogrelem, u ktérych dgshe byly dane dotyaze genotypu: CURE (n=2721),
CHARISMA (n=2428), CLARITY-TIMI 28 (n=227), TRITONFIMI 38 (n=1477) oraz ACTIVE-A
(n=601), jak réwnig kilka opublikowanych badekohortowych.

W badaniu TRITON-TIMI 38 oraz 3 badaniach kohortaWwyCollet, Sibbing, Giusti), patzona
grupa pacjentow z&edni oraz stah aktywndcia metabolicza izoenzymu charakteryzowata; si
wigkszym wskanikiem wystpowania incydentow sercowo-naczyniowych (zgon, 2aeeca, udar)
lub zakrzepicy w stencie, w poréwnaniu z osobasiybkim metabolizmie.

W badaniu CHARISMA i jednym z bafl&ohortowych (Simon), zwkszony wskanik
wystgpowania incydentow obserwowano wginie u pacjentow ze stalaktywndcia metabolicza
izoenzymu, w poréwnaniu z osobami o szybkim meiabuoé.

W badaniach CURE, CLARITY, ACTIVE-A i jednym z badi&ohortowych (Trenk), nie
obserwowano zwkszonego wskanika incydentéw zwizanego z przynakacscia pacjentéw do grup
0 réznej aktywndci metabolicznej izoenzymu.

Zadna z powyszych analiz nie charakteryzowata stpowiedni wielkoscia proby, umdaliwiajaca
stwierdzenie rénic dotyczcych wynikdéw leczenia pacjentow ze statktywndcia metabolicza
izoenzymu.

Populacje szczegdlne
Farmakokinetyka aktywnego metabolitu klopidograkijest znana w tych szczegdlnych populacjach.

Zaburzenia czynigi nerek

Po powtarzanych dawkach 75 mg klopidogrelu naedobsob z eizka chorolay nerek (klirens
kreatyniny od 5 do 15 ml/min), hamowanie indukowgmeez ADP agregacji ptytek byto mniejsze
(25%) niz obserwowane u zdrowych osoéb, jakkolwiek przeehie czasu krwawienia byto podobne
do tego, ktére obserwowano u zdrowych oséb otrzyayeh 75 mg klopidogrelu na debPonadto,
kliniczna tolerancja byta dobra u wszystkich patjen

Zaburzenia czyniai wgtroby

Po powtarzanych dawkach doustnych dawkach 75 napbgprzez 10 dni u pacjentow zegkimi
zaburzeniami czynrci watroby zahamowanie indukowanej przez ADP agregayjek byto
poréwnywalne do reakcji u zdrowych os@lbedni czas krwawienia byt rowrigpodobny w obu
grupach.

Rasa
Rozpowszechnienie alleli CYP2C19 wplywaych nasredni lub staby metabolizm CYP2C19nd
sig w poszczegolnych rasach/grupach etnicznych (fFatrmakogenetyka). Z uwagi na ograniczon
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ilos¢ danych dospnych w pémiennictwie niemaliwe jest okrélenie wptywu genotypow CYP na
efekty kliniczne leczenia klopidogrelem u Azjatow.

5.3 Przedkliniczne dane o bezpiecastwie

Podczas badeanieklinicznych u szczura i pawiana, najgzej obserwowanymi objawami byty
zmiany w vatrobie. Wysgpowaty one po dawkach odpowiaglajch co najmniej 25-krotnej
ekspozycji spotykanej u ludzi otrzymagych dawlg kliniczna 75 mg/dok i byty konsekwengj
oddziatywania na wtrobowe enzymy metabolizige. Nie obserwowano wplywu natrobowe
enzymy metabolizgre u ludzi otrzymujcych klopidogrel w dawce terapeutycznej. Po barizgch
dawkach odnotowano rowri@ szczura i pawianaaztotadkows tolerancg klopidogrelu (zapalenie
zotadka, naderki sluzowki zotadka i (lub) wymioty).

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

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

Klopidogrel nie miat wptywu na ptodsé u samcow i samic szczuréw i nie byt teratogenriyuan
szczurdw ani u krélikéw. Klopidogrel podawany szcau w okresie laktacji powodowat niewielkie
op&nienie w rozwoju potomstwa. Specjalne badania faokiaetyczne przeprowadzone przyyaiu
znakowanego radioaktywnie klopidogrelu wykazaty zwazek macierzysty lub jego metabolity s
wydzielane do mleka. Nie mpa zatem wykluczyskutku bezpéredniego (niewielkiej toksyczioi)
oraz pdredniego (pogorszenie smaku)

6. DANE FARMACEUTYCZNE
6.1 Wykaz substancji pomocniczych

Rdze tabletki:

Laktoza jednowodna

Celuloza mikrokrystaliczna
Hydroksypropyloceluloza (E463)
Krospowidon (typ A)

Olej raslinny uwodorniony

Sodu laurylosiarczan

Otoczka powlekana:

Laktoza jednowodna

Hypromeloza (E464)

Tytanu dwutlenek (E171)

Makrogol 4000

Zelaza tlenek czerwony (E172)

Zelaza tlenekoity (E172)

Indygotyna (Indigo carmine aluminium lake) (E132)

6.2 Niezgodnéci farmaceutyczne
Nie dotyczy.
6.3  Okres wanosci

2 lata
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6.4 Specjaln&rodki ostroznosci podczas przechowywania
Brak specjalnych zaleaelotyczacych przechowywania.
6.5 Rodzajizawart@&é opakowania

Blistry Aluminium-Aluminium z odrywaln folia, perforowane z mdiwoscia podziatu na dawki
pojedyncze; blistry Aluminium-Aluminium, perforowarz maliwoscia podziatlu na dawki
pojedyncze oraz butelki HDPE z polipropylenowym kaigciem lub polipropylenowym

zamkngciem uniemaliwiajacym dostp dzieci i osuszagy zel krzemionkowy.

Blistry z odrywalm folia, perforowane zawierajl4x1, 28x1, 30x1, 50x1, 84x1, 90x1 i 100x1 talkete
powlekanych.

Blistry perforowane zawiergjl4x1, 28x1, 30x1, 50x1, 84x1, 90x1 i 100x1 tatieiewlekanych.
Butelki zawierag 30 lub 100 tabletek powlekanych.

Nie wszystkie wielkéci opakowa musz znajdowé sie w obrocie.
6.6 Szczegodlnérodki ostroznosci dotyczace usuwania i przygotowywania leku do stosowania

Brak szczegd6lnych wymaga

7. PODMIOT ODPOWIEDZIALNY POSIADAJ ACY POZWOLENIE NA
DOPUSZCZENIE DO OBROTU

Teva Pharma B.V.
Computerweg 10
3542 DR Utrecht
Holandia

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

EU/1/09/540/001 Pudetka zawiereg 14x1 tabletek powlekanych w blistrach aluminium-
aluminium z odrywala folia, perforowanych z mdiwoscia podziatu na
dawki pojedyncze.

EU/1/09/540/002 Pudetka zawiereg 28x1 tabletek powlekanych w blistrach aluminium-
aluminium z odrywala folia, perforowanych z mdiwoscia podziatu na
dawki pojedyncze.

EU/1/09/540/003 Pudetka zawiereg 30x1 tabletek powlekanych w blistrach aluminium-
aluminium z odrywala folia, perforowanych z mdiwoscia podziatu na
dawki pojedyncze.

EU/1/09/540/004 Pudetka zawiegeg 50x1 tabletek powlekanych w blistrach aluminium-
aluminium z odrywala folia, perforowanych z mdiwoscia podziatu na
dawki pojedyncze.

EU/1/09/540/005 Pudetka zawiegeg 84x1 tabletek powlekanych w blistrach aluminium-
aluminium z odrywala folia, perforowanych z mdiwoscia podziatu na
dawki pojedyncze.

EU/1/09/540/006 Pudetka zawiegeg 90x1 tabletek powlekanych w blistrach aluminium-
aluminium z odrywala folia, perforowanych z mdiwoscia podziatu na
dawki pojedyncze.

EU/1/09/540/007 Pudetka zawiegeg 100x1 tabletek powlekanych w blistrach aluminium
aluminium z odrywala folia, perforowanych z mdiwoscia podziatu na
dawki pojedyncze.

EU/1/09/540/008 Butelki z HDPE zawiegaeg 30 tabletek powlekanych.

EU/1/09/540/009 Butelki z HDPE zawiegag 100 tabletek powlekanych

EU/1/09/540/010 Pudetka zawiere¢ 14x1 tabletek powlekanych w blistrach aluminium-
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aluminium, perforowanych.

EU/1/09/540/011 Pudetka zawiegeg 28x1 tabletek powlekanych w blistrach aluminium-
aluminium, perforowanych.

EU/1/09/540/012 Pudetka zawiereg 30x1 tabletek powlekanych w blistrach aluminium-
aluminium, perforowanych.

EU/1/09/540/013 Pudetka zawiegeg 50x1 tabletek powlekanych w blistrach aluminium-
aluminium, perforowanych.

EU/1/09/540/014 Pudetka zawiegeg 84x1 tabletki powlekanych w blistrach aluminium-
aluminium, perforowanych.

EU/1/09/540/015 Pudetka zawiereg 90x1 tabletek powlekanych w blistrach aluminium-
aluminium, perforowanych.

EU/1/09/540/016 Pudetka zawiegeg 100x1 tabletek powlekanych w blistrach aluminium
aluminium, perforowanych.

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

Data wydania pierwszego pozwolenia ha dopuszczinabrotu: 28 lipca 2009

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

Szczegobtowa informacja o tym produkcie jest elosa na stronie internetowej Europejskiej Agencji
Lekow http://www.ema.europa.eu/
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