1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Clopidogrel Pfizer, 75 mg, tabletki powlekane

2. SKLAD JAKO SCIOWY | ILO SCIOWY
Kazda tabletka powlekana zawiera 75 mg klopidogrelyp@ataci wodorosiarczanu klopidogrelu).

Substancje pomocnicze:4da tabletka zawiera 2,8 mg laktozy jednowodnej impoleju
rycynowego uwodornionego.

Peiny wykaz substancji pomocniczych, patrz punkt 6.

3.  POSTAC FARMACEUTYCZNA
Tabletka powlekana.

Rdézowe tabletki powlekane, okgte, obustronnie wypukte, Zeigtymi krawedziami, z wytloczon
litera ,E” po jednej stronie i liczdp,34” po drugiej stronie.

4., SZCZEGOLOWE DANE KLINICZNE
4.1 Wskazania do stosowania
Klopidogrel wskazany jest u dorostych w profilakéyorzeciwzakrzepowej w objawowej mikycy:

. u pacjentéw z zawatem gdnia sercowego (od kilku dni do mniegr85 dni), z udarem
niedokrwiennym (od 7 dni do mniejizné miesgcy) oraz z rozpoznarchoroly tetnic
obwodowych.

o u pacjentéw z ostrym zespotem wiewym:

- bez uniesienia odcinka ST (niestabilna dlawieagowa lub zawat renia sercowego
bez zatamka Q), w tym pacjentow, ktérym wszczeigtent w czasie zabiegu
przezskornej angioplastyki wieowej, w skojarzeniu z kwasem acetylosalicylowym
(ang. ASA).

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

W celu uzyskania dodatkowych informacji, patrz pusik.
4.2 Dawkowanie i sposéb podawania

. Dorodli i osoby w podesztym wieku

Klopidogrel naley podawé w pojedynczej dawce 75 mg na gpb jedzeniem lub bez
jedzenia.

U pacjentéw z ostrym zespotem wimwym:

- bez uniesienia odcinka ST (niestabilna dlawieagiowa lub zawat renia sercowego
bez zatamka Q): leczenie klopidogrelem mgleozpoca¢ od pojedynczej dawki
nasycajcej 300 mg i nagpnie kontynuowadawlq 75 mg raz na dab(z kwasem



acetylosalicylowym (ASA) 75 mg do 325 mg na eptPoniewa wieksze dawki ASA
byly zwiazane z wgkszym ryzykiem krwawienia, zaleca sieby dawka ASA nie byta
wigksza nk 100 mg. Optymalny czas trwania leczenia nie zagyagznie ustalony. Dane
z bada klinicznych potwierdzaj stosowanie do 12 miesly, a maksymalnie korzystny
efekt obserwowano po 3 migsach (patrz punkt 5.1).

- Z ostrym zawatem rgénia sercowego z uniesieniem odcinka ST: leczemipitbgrelem
nalezy rozpocaé od dawki nasycagej 300 mg, a naghnie podawadawle 75 mg raz na
dohe w skojarzeniu z ASA i lekami trombolitycznymi lddez lekéw trombolitycznych. U
pacjentow powsyej 75. rokuzycia leczenie klopidogrelem nalerozpocaé bez
podawania dawki nasyegiej. Leczenie skojarzone najerozpoczé jak najszybciej po
wystgpieniu objawdw i kontynuowiaprzez co najmniej 4 tygodnie. Nie badano kéczy
jednoczesnego stosowania klopidogrelu i ASA w akrpswyzej 4 tygodni w tym
modelu leczenia (patrz punkt 5.1).

. Farmakogenetyka

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

o Dzieci i mtodzie
Nie ustalono dotychczas bezpiedzva stosowania i skuteczwo klopidogrelu u dzieci i mtodzisy.

. Zaburzenie czynnigi nerek
Doswiadczenie terapeutyczne u pacjentow z zaburzeokmnaci nerek jest ograniczone (patrz
punkt 4.4).

. Zaburzenie czynrigi watroby
Doswiadczenie terapeutyczne u pacjentéw z umiarkowaasgdonymi chorobami agroby, ktérzy
mog mieé sklonndci do krwawid jest ograniczone (patrz punkt 4.4).

4.3 Przeciwwskazania

. Nadwraliwos¢ na substangjczynry lub na ktégkolwiek substangj pomocnica.
Ciezkie zaburzenie czyndoi 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 naley niezwtocznie
rozwazy¢ oznaczenie morfologii krwi i (lub) inne odpowiedrbadania, kiedy tylko objawy kliniczne
sugerujce wysapienie krwawienia pojawisie podczas przebiegu leczenia (patrz punkt 4.8).
Podobnie jak w przypadku innych lekéw przeciwphytiggh, naley zachowd ostraznosé stosujc
klopidogrel u pacjentow, ktorzy madpy¢ obciazeni ryzykiem wysipienia wekszego krwawienia z
powodu urazu, zabiegu chirurgicznego lub innych®&tapatologicznych, i u pacjentéw
otrzymupcych ASA, heparyg inhibitory glikoprotein IIb/llla oraz niesteroidee leki
przeciwzapalne, w tym inhibitory Cox-2. PacjentGaeny doktadnie obserwowgpod ktem
wystapienia jakichkolwiek objawéw krwawienia, adznie z krwawieniem utajonym, zwlaszcza
podczas pierwszych tygodni leczenia i (lub) po imyjraych zabiegach kardiologicznych lub po
zabiegu chirurgicznym. Jednoczesne stosowanieddgpélu i doustnych lekéw
przeciwzakrzepowych nie jest zalecane, poniemweze to zwiksz& intensywné¢ krwawien (patrz
punkt 4.5).



Jesli pacjent ma by poddany planowemu zabiegowi chirurgicznemu, atdaia przeciwplytkowe jest
tymczasowo niepadane, leczenie klopidogrelem nalegrzerwa 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 by
stosowany ostemie u pacjentéw 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,a powinni informowa lekarza o
kazdym niecodziennym krwawieniu (miejsce oraz czasma).

Zakrzepowa plamica matoptytkowa (TTP)

Bardzo rzadko donoszono o wysbwaniu zakrzepowej plamicy matoptytkowej (afiprombotic
Thrombocytopenic Purpura-T)Po leczeniu klopidogrelem, czasami po krotkiejpbzycji.
Charakteryzuje siona wysipieniem trombocytopenii i mikroangiopatycznej nikdwistosci
hemolitycznej, skojarzonej albo ze zmianami newgisiznymi, albo z zaburzeniami czyriconerek,
lub tez z gonczka. TTP jest potencjalniémiertelnym stanem wymaggym natychmiastowego
leczenia, wicznie z plazmaferaz

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

Cytochrom P 450 2C19 (CYP2C19)

Farmakogenetyka: W oparciu o dane snpennictwa mana stwierdzi, ze u pacjentéw z genetycznie
uwarunkowan staly aktywndcia izoenzymu CYP2C19 wygbuje mniejsza ekspozycja na aktywny
metabolit klopidogrelu, stabsze zahamowanie agiegitek krwi oraz z reguly cstsze
wystepowanie zdaraesercowo-naczyniowych po przebytym zawalesmia sercowego w
poréwnaniu do pacjentow z prawidt@wzynngcia izoenzymu CYP2C19 (patrz punkt 5.2).

Poniewa klopidogrel jest metabolizowany do czynnego melibozesciowo przez izoenzym
CYP2C19, jednoczesne stosowanie lekow haayagh aktywndéé¢ tego enzymu mi@ zmniejszé
stezenie czynnego metabolitu klopidogrelu. Znaczenigidtne tej interakcji nie jest potwierdzone.
Nie zaleca & jednoczesnego podawania lekow hagoygh dziatanie CYP2C19 (wykaz inhibitorow
hamupcych dziatanie CYP2C19 patrz punkt 4.4, patrz¢gbunkt 5.2).

Zaburzenia czynifoi nerek

Doswiadczenie terapeutyczne w stosowaniu klopidogugbacjentéw z zaburzeniem czyiaoinerek
jest ograniczone. Dlatego najezachowa ostraznosé w przypadku stosowania klopidogrelu u tych
pacjentow (patrz punkt 4.2).

Zaburzenia czynnici wgtroby

Doswiadczenie ze stosowaniem klopidogrelu u pacjert@miarkowanie nasilonymi chorobami
watroby, ktérzy mog mie¢ sktonndci do krwawid, jest ograniczone. Dlatego klopidogrel risle
stosowa ostraznie w tej populacji (patrz punkt 4.2).

Substancje pomocnicze

Produkt leczniczy Clopidrogel Pfizer zawiera lakioxie powinien by stosowany u pacjentéw z
rzadko wysgpujaca dziedziczi nietoleranci galaktozy, niedoborem laktazy (typu Lapp) lub
zespotem ztego wchtaniania glukozy—galaktozy.

Produkt leczniczy zawiera olej rycynowy uwodornipkidry maze powodowa niestrawnéé i
biegunk.



4.5 Interakcje z innymi produktami leczniczymi i inne rodzaje interakcji

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

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

Kwas acetylosalicylowy (ASAAXSA nie modyfikowal hamowania przez klopidogretegacji ptytek
indukowanej ADP, natomiast klopidogrel nasilat ¢e ASA na indukowankolagenem agregacj
ptytek. Jednak jednoczesne stosowanie 500 mg ASa#\rdwy na dopprzez jeden dzienie
zwigkszato znacao wydtuzenia czasu krwawienia wywotanego przyjmowaniem idlogrelu.
Farmakodynamiczna interakcjagary klopidogrelem i kwasem acetylosalicylowym jesizliwa i
moze prowadz do zwekszenia ryzyka krwawienia. Dlatego jednoczesneostagie naley
podejmowa ostraznie (patrz punkt 4.4). Niemniej jednak, klopidogralSA byly podawane razem
przez okres do jednego roku (patrz punkt 5.1).

Heparyna w badaniu klinicznym przeprowadzonym u zdrowyebBlm stosowanie klopidogrelu nie
wymagato modyfikacji dawki heparyny ani nie zmidaieptywu heparyny na krzepgtie.
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, lekéwholitycznych
swoistych lub nieswoistych dla fibryny oraz hepaogeniano u pacjentéw z ostrym zawatemsmia
sercowego. Gstas¢ wyskpowania klinicznie znagzego krwawienia byta podobna, jak
obserwowana po jednoczesnym podawaniu lekéw tratgbmhych i heparyny z ASA (patrz punkt
4.8).

Niesteroidowe leki przeciwzapalne (NLP&)badaniu klinicznym, przeprowadzonym u zdrowych
ochotnikéw, jednoczesne podawanie klopidogrelyprolsenu zwikszato utajon utrat krwi z
przewodu pokarmowego. Jednak z powodu brakurbenderakcji z innymi NLPZ nie jest obecnie
jasne, czy istnieje zwkszone ryzyko krwawienia z przewodu pokarmowegacpad stosowania
wszystkich NLPZ. Zatem jednoczesne stosowanie NuPZm inhibitoréw Cox-2, i klopidogrelu
wymaga zachowania os#mosci (patrz punkt 4.4).

Inne jednoczie stosowane sposoby leczenia:

Poniewa klopidogrel jest metabolizowany do czynnego melitlbbozgsciowo przez izoenzym
CYP2C19, jednoczesne stosowanie lekow haayagh aktywndéé¢ tego enzymu mie zmniejszé
stezenie czynnego metabolitu klopidogrelu. Znaczenigidine tej interakcji nie jest potwierdzone.
Nie zaleca & jednoczesnego podawania lekow hagoygh dziatanie CYP2C19 (patrz punkty 4.4
i 5.2).

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

Inhibitory pompy protonowej (ang. PPPfoton Pump Inhibitors W badaniu klinicznym
przeprowadzonym metadjrup naprzemiennych, klopidogrel (300 mg — dawksynajca, a
nastpnie dawka 75 mg/deb byt stosowany przez okres 5 dni, w monoteraiizlwomeprazolem
(dawka 80 mg podawanacknie z klopidogrelem). W przypadku jednoczesndgsasvania
klopidogrelu z omeprazolem stwierdzono zmniejszekipozycji na dziatanie czynnej formy
klopidogrelu o 45% (Dziel) i 40% (Dzié 5). RGwnoczesne stosowanie obu lekéw powodowato



zmniejszenidredniej wartéci dziatania hamugego agregagjptytek (ang. IPA inhibition of Platelet
Aggregation po zastosowaniugl ADP 0 39% (24 godziny) i 21% (Dzies). W innym badaniu
wykazanoze stosowanie klopidogrelu i omeprazolu w @dath 12 godzinnych nie zapobiegato
wystapieniu ich interakcji, ktéra prawdopodobnie jestyodowana przez hamuge dziatanie
omeprazolu na CYP2C19. Podobna reakcja jest ocasldwv przypadku jednoczesnego stosowania
ezomeprazolu i klopidogrelu.

Dane dotycace klinicznych implikacji wymienionych interakcifmakokinetycznych (PK) lub
farmakodynamicznych (PD) odérde wystepowania poviaych zdarzé sercowo-naczyniowych,
publikowane zaréwno w badaniach obserwacyjnych kikicznych s niejednoznaczne. Nie zaleca
sie jednoczesnego stosowania omeprazolu i ezomeprektpidogrelu (patrz rozdziat 4.4). Brak jest
rozstrzygagcych danych dotyeazych farmakodynamicznych interakcji pomiedzy kladelem

a innymi dosgpnymi lekami z grupy PPI.

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

Inne produkty lecznicz€rzeprowadzono szereg innych badéknicznych z klopidogrelem i innymi
jednoczénie stosowanymi produktami leczniczymi w celu zbadaotencjalnych interakcji
farmakodynamicznych i farmakokinetycznych. Nie ab&gvano znacacych klinicznie interakcji
farmakodynamicznych w przypadku jednoczesnego padaklopidogrelu z atenololem, nifedypin
lub z oboma lekami atenololem i nifedypifPonadto, na farmakodynamiazaktywna¢ klopidogrelu
nie wptywato znaczco jednoczesne podawanie fenobarbitalu, cymetydyay estrogenu.

Farmakokinetyka digoksyny oraz teofiliny nie zmegais¢ po 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 ,2C9. Mogto to potencjalnie
prowadzé do zwikszenia stzenia w osoczu produktéw leczniczych takich jak teima, tolbutamid i
NLPZ, ktére § metabolizowane przez cytochromsf2C9. Dane z badania CAPRIE wskagug
fenytoina i tolbutamid magby¢ bezpiecznie podawane jednogze z klopidogrelem.

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

(ang. ACEl), antagoici wapnia, leki zmniejszage s¢zenie cholesterolu, leki rozszerzeg naczynia
wiencowe, leki przeciwcukrzycowe (wdznie z insulin), leki przeciwpadaczkowe i antagécii
GPIlIb/llla, bez klinicznie znagzych niepaadanych interakcji.

4.6 Wplyw na ptodnosé, ciaze i laktacje

Ciaza
Poniewa kliniczne dane na temat ekspozycji na klopidogrmczas aizy nie s dostpne, z powodu
ostraznosci 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 lubwéj pourodzeniowy (patrz
punkt 5.3).



Karmienie piersj

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 ClopidogfieeP.

4.7 Wplyw na zdolngé prowadzenia pojazdow i obstugiwania maszyn

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

4.8 Dziatania niep@adane

Klopidogrel byt oceniany podakem bezpiecaestwa u wecej niz 42 000 pacjentow, ktérzy brali
udziat w badaniach klinicznych, w tym ponad 9 0@@jpntow leczonych przez 1 rok lub zijt
Klinicznie istotne niepmdane reakcje obserwowane w badaniach CAPRIE, CORERITY i
COMMIT oméwiono poriej. W sumie w badaniu CAPRIE klopidogrel w dawcent@dole byt
porownywalny z ASA w dawce 325 mg/dobez wzg¢du na wiek, ptéiras. 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 byto przemia zgtaszane podczas pierwszego ma&sleczenia.

W CAPRIE, u pacjentéw leczonych albo klopidogrekeivo ASA, catkowita agstas¢ wystpowania
jakiegokolwiek krwawienia wynosita 9,3%. &tas¢ wystpowania agzkich przypadkéw wynosita
1,4% dla klopidogrelu i 1,6% dla ASA.

W CURE, czstai¢ przypadkow diuego krwawienia dla klopidogrelu+ASA byta zaha od dawki
ASA (<100 mg: 2,6%; 100-200 mg: 3,5%; >200 mg: 4,986dobnie jak azstasé 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: migse 0-1 (klopidogrel: 9,6%; placebo: 6,6%),, miesi1-3 (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 wecej dwych krwawier po klopidogrelu+ASA w eigu 7 dni po operacji
wiencowego przeszczepu omiaggo u pacjentdw, u ktoérych zaprzestano leczeniiniej niz pieé
dni przed operagj(4,4% klopidogrel+ASAvs 5,3% placebo+ASA). U pacjentow, ktorzy 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 ogélne zw¢kszenie liczby krwawi@w grupie leczonej
klopidogrelem+ASA (17,4%) w porownaniu do grupyzgtnujacej placebo+ASA (12,9%). €gtas¢
wystepowania duych krwawia byta podobna w obu grupach (1,3% 1,1%, odpowiednio w grupie
leczonej klopidogrelem+ASA oraz w grupie otrzyqudgj placebo+ASA). Istniata zgodétopomiedzy
podgrupami pacjentow okdlena przez charakterystykvyjsciowa oraz typ leczenia fibrynolitycznego
lub stosowanej heparyny.

W badaniu COMMIT ogdlny odsetek gtch krwawieh pozamdézgowych oraz krwawien6zgowych
byt maly i zblizony w obu grupach (0,6%s. 0,5%, odpowiednio w grupie leczonej
klopidogrelem+ASA oraz w grupie otrzymgpgj placebo+ASA).

Niepazadane reakcje, ktére wysdtity albo podczas bad&linicznych albo byty spontanicznie
zgtaszaneasprzedstawione w tabeli pomi. Ich czstds¢ jest zdefiniowana stosyg nasgpujace
konwencje: cegsto £1/100 do <1/10); niezbyt egto £1/1 000 do <1/100); rzadke1/10 000 do
<1/1 000); bardzo rzadko (<1/10 000). W giie kazdej grupy uktadow i nasdoéw objawy
niepazadane g wymienione zgodnie ze zmniejsgaym sk nasileniem.



1%

Klasyfikacja Czesto Niezbyt czsto Rzadko Bardzo rzadko
ukladow i
narzaddéw
Zaburzenia krwi i Matoptytkowas¢ Neutropenia, w | Zakrzepowa plamica
uktadu chtonnego leukopenia, tym ciezka matoptytkowa (ang.
eozynofilia neutropenia TTP) (patrz punkt 4.4)
niedokrwist@¢
aplastyczna,
pancytopenia,
agranulocytoza, erka
matoptytkowac,
granulocytopenia,
niedokrwist@dé
Zaburzenia ukfadu Choroba posurowicza
immunologicznegq reakcje
rzekomoanafilaktyczng
Zaburzenia Omamy,
psychiczne stan spjtania
Zaburzenia uktadu Krwawienie Zaburzenia smaku
nerwowego wewmtrzczaszkowe
(zgtaszanoze
niektore przypadki
byly smiertelne),
bole glowy
parestezje,
zawroty gtowy
Zaburzenia oka Krwawienia do oka
(dospojéwkowe,
wewmntrzgatkowe,
dosiatkéwkowe)
Zaburzenia ucha i Zawroty gtowy
btednika pochodzenia
btednikowego
Zaburzenia Krwiak Cliezki krwotok,
naczyniowe krwotok z ran

operacyjnych,
zapalenie naczy
niedocknienie ttnicze

Zaburzenia ukfadu
oddechowego,
klatki piersiowej i
srédpiersia

Krwawienia z
nosa

Krwawienie z drog
oddechowych
(krwioplucie, krwotok
ptucny), skurcz
oskrzeli,
srddmigzszowe

zapalenie pluc,




Klasyfikacja Czesto Niezbyt czsto Rzadko Bardzo rzadko
ukladow i
narzaddéw
Zaburzenia Krwotok z Wrzodzotadka i Krwotok Krwotok z przewodu
zotadka i jelit przewodu wrzod dwunastnicy, pozaotrzewnowy pokarmowego i
pokarmowego, zapalenie btony pozaotrzewnowy
biegunka, bdlg sluzowejzotadka, zakaiczony zgonem,
brzucha, wymioty, nudndci, zapalenie trzustki,
niestrawné¢ | zaparcie, wzekie z zapalenie jelita
oddawaniem gazow grubego (w tym
wrzodziepce oraz
limfocytowe zapalenig
jelita grubego),
zapalenie blony
sluzowej jamy ustnej
Zaburzenia Ostra niewydolné
watroby i drog watroby, zapalenie
z0tciowych watroby,

nieprawidtowe wyniki
testow czynnéci
watroby

Zaburzenia skory i
tkanki podskornej

Siniak

Wysypkaswiad,
krwawienie do
skoéry (plamica)

Pecherzowe zapalenie
skoéry (toksyczne
martwicze oddzielanie
sie naskorka, zespot
Stevensa-Johnsona,
rumien
wielopostaciowy),
obrzk
naczynioruchowy,
wysypka rumieniowa,

pokrzywka, wyprysk,
liszaj ptaski,

Zaburzenia
miesniowo-
szkieletowe i
tkanki lacznej

Krwawienia w obgbie
uktadu mesniowo-
szkieletowego
(krwawienia
dostawowe), zapaleni
stawow, bole stawow,
bble misniowe

1%

Zaburzenia nerek
drég moczowych

Krwiomocz

Zapalenie

kliebuszkowe nerek,
zwiekszenie stzenia
kreatyniny we krwi,

Zaburzenia ogolne

Krwawienie w

Goraczka

i stany w miejscu | miejscu
podania wktucia
Badania Wydtuzenie czasu

diagnostyczne

krwawienia,
zmniejszenie liczby
neutrofili,
zmniejszenie liczby
ptytek krwi




49 Przedawkowanie

Przedawkowanie w nagistwie podawania klopidogrelu m®prowadzi do wydtwenia czasu
krwawienia i wynikaacych z tego powikiaw postaci krwawig. W przypadku zaobserwowania
krwawien nalezy rozwazy¢ zastosowanie odpowiedniego leczenia.

Nie znaleziono antidotum dla farmakologicznego idziea klopidogrelu. J& wymagana jest szybka
korekcja wydtizonego czasu krwawienia, to przetoczenie masy plygkonaze odwroct dziatanie
klopidogrelu.

5.  WLA SCIWO SCI FARMAKOLOGICZNE
5.1 Wiasciwosci farmakodynamiczne

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

Klopidogrel jest prolekiem, a jeden z jego aktywimyoetabolitbw hamuje agregagitytek krwi. Aby
powstat czynny metabolit klopidogrelu o dzialananupcym agregaej ptytek klopoidogrel musi
zost& zmetabolizowany przez enzymy cytochromu CYP45aywhky metabolit klopidogrelu
wybidérczo hamuje wazanie difosforanu adenozyny (ADP) z jego receptgogitkowym P2Y,, i
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 rownagregag 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 moze byt zahamowana
przez inne leki, nie u wszystkich pacjentow dochadzoczekiwanego zahamowania agregacji ptytek
krwi.

Wielokrotne dawki 75 mg na delpowoduj od pierwszego dnia znaczne zahamowanie indukowanej
przez ADP agregaciji ptytek, ktére stopniowo narasiiagga stan réwnowagi railzy dniem 3. a

dniem 7. W stanie rownowagredni poziom hamowania obserwowany po dawce 75 ardpie

wynosit miedzy 40% a 60%. Agregacja ptytek i czas krwawiehipisiowo powracaj do wartgci
wyjsciowych, zazwyczaj w ggu 5 dni po zaprzestaniu leczenia.

Bezpieczéstwo stosowania i skuteczitoklopidogrelu byty oceniane w czterech badaniach
przeprowadzanych metagodwajnejslepej préby z udzialem ponad 80 000 pacjentdéw: bieda
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 sercowegoang MI - Myocardial Infarction) swiezy udar niedokrwienny lub
rozpoznana chorobgtnic obwodowych

Badanie CAPRIE obejmowato 19 185 pacjentow z zglicaen przebiegu objawowej midzycy,
ktéra manifestowata sjako swiezy zawat megsnia sercowego (<35 dnigwiezy udar niedokrwienny
(miedzy 7 dniami a 6 miegtami) lub rozpoznana chorolric obwodowych (ang?AD —
Peripheral Arterial Diseasg, Pacjenci byli randomizowani do klopidogrelu 7§/dole lub ASA
325 mg/dob i byli obserwowani przez 1 do 3 lat. W podgrupieazvalem misnia sercowego,
wieksza¢ pacjentdw otrzymywata ASA przez pierwsze kilka gdaiostrym zawale rednia
sercowego.



Klopidogrel, w porownaniu z ASA, znagz zmniejszat astasé wysiepowania nowych incydentow
niedokrwiennych (réwnoeziny punkt kacowy: zawat mgsnia sercowego, udar niedokrwienny i
smier¢ z przyczyn naczyniowych). W analizie zgodnej zlaapwanym leczeniem [analiza ITT
(ang.)], zaobserwowano 939 incydentow w grupieusdosj klopidogrel i 1 020 incydentéw z ASA
(wzgledne zmniejszenie ryzyka (ang. RRRelative Risk Reductip®,7%,[95% CI: 0,2 do 16 4 p

= 0,045), co oznacza naxiych 1000 pacjentow leczonych przez 2 lata, ochdan10[CI: O do 2Q
dodatkowych pacjentow przed wygteniem nowego incydentu niedokrwienia. Analizalog
umieralndci, jako wtérnego punktu Keowego, nie wykazata jakznaczcych r&nic pomiedzy
klopidogrelem (5,8%) a ASA (6,0%).

W analizie podgrup wydzielonych na podstawie stakéalifikujacych do whczenia do badania
(zawat mésnia sercowego, udar niedokrwienny i PAD) kaikzwydaje s¢ by¢ najwiecksza (osigajac
znamiennéd statystycza przy p = 0,003) u pacjentow ydzonych z powodu PAD (szczegolnie tych,
ktorzy rowniez mieli zawat mgsnia sercowego w wywiadzie) (RRR = 23,7%; ClI: 8,86¢2) i
mniejsza (nie rgna znamiennie od ASA) u pacjentéw z udarem (RRR3%7 Cl: -5,7 do 18,7
[p=0,258]). U pacjentéw, ktérzy zostali yezeni do badania jedynie na podstasvigezego zawatu
miesnia sercowego, klopidogrel byt liczbowo gorszy, mile statystycznie uhy od ASA (RRR = -
4,0%; CI: -22,5 do 11,7 [p=0,639]). Ponadto, amappdgrup na podstawie wieku sugerowzda,
korzys¢ ze stosowania klopidogrelu u pacjentow pegjy75 lat byta mniejsza ato obserwowano u
pacjentow< 75 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, czyagswynikiem przypadku.

Ostry zespot wikcowy

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

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

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

Liczba pacjentow, u ktorych wygdit pierwszorzdowy punkt kécowy [Smieré z przyczyn sercowo-
naczyniowych (angCV- Cardiovasculdr, zawat mésnia sercowego (an$ll - Myocardial

Infarction) lub udar] wynosita 582 (9,3%) w grupie leczonlkgiidogrelem i 719 (11,4%) w grupie
leczonej placebo, wzgline zmniejszenie ryzyka dla grupy leczonej kloprétgm: 20% (95% CI:
10% do 28%; p=0,00009) (wzglne zmniejszenie ryzyka: 17% w przypadku, gdy pagjbyli
leczeni zachowawczo, 29% w przypadku pacjentéw aoych przezskdrnej angioplastyce naczy
wiencowych (ang. PTCA Percutaneous Transluminal Coronary Angioplagtyub bez stentu i 10%
u pacjentéw poddanych operacji wi®wego przeszczepu omigaggo (ang. CABG -Coronary
Artery Bypass Graft Leczenie zapobiegato wygsbwaniu nowych przypadkéw sercowo-
naczyniowych (pierwszogdowy punkt kacowy) z wzgbdnym zmniejszeniem ryzyka 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 badaniadmy 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 si
dalej, podczas gdy ryzyko krwotoku utrzymywate @atrz punkt 4.4).

Stosowanie klopidogrelu w CURE byto zwane ze zmniejszarpotrzel 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 $mier¢ 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 latezj placebo; wzgtine zmniejszenie ryzyka dla
grupy leczonej klopidogrelem: 14% (95% CI: 6% d@&®=0,0005). Ta korz¢ byta gtownie
spowodowana statystycznie znamiennym zmniejszeorstcsci 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.

Whyniki uzyskane w populacjach ozrdych charakterystykach (np. niestabilna dtawicaseva lub

MI bez zatamka Q, poziomy ryzyka od niskiego do @lgisgo, cukrzyca, potrzeba wykonania
rewaskularyzacji, wiek, pée itd.) byly zgodne z wynikami pierwotnej analifzczegdlnie, w analizie
post hog ktdra objeto 2172 pacjentdéw (17% uczestnikbw badania CURKjpych wszczepiono
stenty (badanie Stent-CURE), dane wskazywaly neniarene RRR 0 26,2% na kot&tyklopidogrelu
wzgledem placebo, w odniesieniu do rowngiaego pierwszoerlowego punktu kicowego,
obejmupcego zgon z przyczyn sercowo-naczyniowych, zawedma sercowego i udar mozgu.
Stwierdzono take znamienne zmniejszenie ryzyka wziylego, o 23,9%, w odniesieniu do drugiego
réwnorzdnego pierwszoerlowego punktu kicowego (zgon z przyczyn sercowo-naczyniowych,
zawal mesnia sercowego, udar mézgu lub niedokrwienie opoméeczenie). Ponadto, profil
bezpieczéstwa terapii klopidogrelem w tej podgrupie pacjentde budzit szczegblnych zastveg.
Whyniki uzyskane w tej szczegdlnej grupie pacjenbity zgodne z obserwowanymi 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 zmniejsaag stzenie lipidéw, beta-adrenolityczne i
inhibitory ACE). Skuteczné klopidogrelu obserwowano niezatée od dawki ASA (75-325 mg raz
na dole).

U pacjentéw z ostrym zawalem gfiia sercowego z uniesieniem odcinka ST, bezpietee i
skuteczné¢ klopidogrelu byly oceniane w dwéch randomizowanieldaniach kontrolowanych
placebo przeprowadzanych mejgubdwojnejslepej 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 zakwalifianych do leczenia
trombolitycznego. Pacjenci otrzymywali klopidog(eawka nasycaga 300 mg, a naginie 75 mg na
doke, n=1752) lub placebo (h=1739), w skojarzeniu z A$B0 do 325 mg jako dawka nasyga, a
nastpnie 75 do 162 mg na dek lekiem fibrynolitycznym i, jeeli wskazane, hepargnPacjenci byli
obserwowani przez 30 dni. Pierwszgiawy punkt kacowy badania stanowit@dzne wysipienie:
zamkneicie tnicy zwiazanej z zawatem w angiogramie przed wypisem zeadagub zgon, lub
powtdrny zawat misnia sercowego przed angiogeafiaczys wiencowych. U pacjentéw, ktorzy nie
mieli wykonanej angiografii, pierwsza@owym punktem kidcowym byt zgon lub powtorny zawat
migsnia sercowego do 8 dni, lub do wypisu ze szpiddalana populacja obejmowata 19,7% kobiet
oraz 29,2% pacjentow 65 rokuzycia. Ogotem 99,7% pacjentow otrzymywato leki fibojityczne
(swoiste dla fibryny: 68,7%, nieswoiste dla fibryil,1%), 89,5% hepargn78,7% leki beta-
adrenolityczne, 54,7% inhibitory ACE a 63% statyny.

Pierwszorzdowy punkt kaicowy badania oggneto 15,0% pacjentéw w grupie leczonej
klopidogrelem oraz 21,7% w grupie otrzyngj placebo, co stanowi bezwgdghe zmniejszenie o
6,7% oraz zmniejszenie 0 36% szanagiecia punktu kdacowego na korz¢ klopidogrelu (95%
Cl: 24, 47%; p < 0,001), zazane gtdbwnie ze zmniejszeniem wysiwania zamkriych ftnic
zwiazanych z zawalem. Korggi te wystpowalty zgodnie we wszystkich uprzednio
wyszczegolnionych podgrupach, obejaayich wiek i pt€ pacjentow, umiejscowienie zawatu oraz
typ stosowanego leku fibrynolitycznego lub heparyny



Badanie COMMIT o modelu czynnikowym 2x2 grupy obejmato 45 852 pacjentéw, u ktérych

w ciagu ostatnich 24 godzin wygdity objawy wskazujce na zawat mggnia sercowego z
potwierdzagcymi to nieprawidtowsciami w EKG (tj. uniesieniem odcinka ST, obemiem odcinka
ST lub blokiem lewej odnogigazka Hisa). Pacjenci otrzymywali klopidogrel (75 maydole,

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

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

5.2  Wiasciwosci farmakokinetyczne

Wchfanianie

Po pojedynczych i powtarzanych dawkach doustnycim@®a dob, klopidogrel jest szybko
wchifaniany Srednie maksymalnegtenie w osoczu niezmienionego klopidogrelu (oko® 2,
2,5 ng/ml po jednej dawce doustnej 75 mg produtariiczego) wyspuje okoto 45 minut po
podaniu produktiWchtanianie wynosi co najmniej 50%, na podstawieagnia z moczem
metabolitéw klopidogrelu.

Dystrybucja

Klopidogrel i gtbwny kazacy metabolit (nieczynny) wia sic odwracalnien 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 warunkacln vitro jak i in vivo
metabolizm klopidogrelu odbywaespoprzez dwa gtdwne szlaki metaboliczne: w pierwszylziat
biora esterazy hydrolizaf klopidogrel do nieaktywnej pochodnej - kwasu kddylowego (stanowi
85% kmzacych w osoczu metabolitow), natomiast w drugindrpdnicz liczne izoenzymy
cytochromu P450. Poatkowo klopidogrel jest metabolizowany do metabojitéredniego - 2-
oksoklopidogrelu, ktéry nagtnie ulega przeksztatceniu w czynny metabolit, pach tiolowa
klopidogrelu. Proces ten vitro regulowany jest przez izoenzymy CYP3A4, CYP2C19PTX2,
CYP2B6. Aktywny metabolit tiolowy, ktéry wyizolowarin vitro, szybko i nieodwracalnie wie sk
z receptorami ptytek krwi, hamug ich agregaej

Eliminacja

Po doustnej dawce klopidogrelu znakowan&gou ludzi, w przybtieniu 50% byto wydalane w
moczu i w przyblieniu 46% z katem w 120-godzinnym okresie po poddPiupodaniu pojedynczej
dawki 75 mg klopidogrelu okres pottrwania klopidelgr wynosi okoto 6 godzin. Okres poitrwania w
fazie eliminacji gtbwnego lsracego metabolitu (nieczynnegaynosit 8 godzin po pojedynczym i
wielokrotnym podawaniu.

Farmakogenetyka

Polimorfizm niektérych izoenzymdéw P450 aktywuje pildogrel. CYP2C19 pwedniczy w
powstawaniu zarowno czynnego metabolitu, jaki iabetitu pgredniego - 2-oksoklopidogrelu.
Farmakokinetyka i przeciwptytkowe dziatanie czynmegetabolitu klopidogrelu, oceniaeg vivow
tescie agregaciji ptytek krwi, tnia 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 0s0b rasy biatej i 99% u rasgitej. Wsrdd 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 ponej.

Czestosé fenotypow i genotypoéw CYP2C19
Czestosé (%)

Rasa biata Rasa czarna Rasazotta
(n=1356) (n=966) (n=573)
Szybki metabolizm: CYP2C19*1/*1 74 66 38
Sredni metabolizm: CYP2C19*1/%2 lub *1/*3 ¢ 29 50
Staby metabolizm: CYP2C19*2/*2, *2/*3 lub 2 4 14

*3/*3

Do chwili obecnej wpltyw genotypu CYP2C19 na farmkiketyke aktywnego metabolitu
klopidogrelu oceniono u 227 oséb w 7 badaniach.i@imy metabolizm CYP2C19 u 0s6b stabo i
srednio metabolizacych zmniejszat G.xoraz AUC dla czynnego metabolitu o 30-50% po padani
300 lub 600 mg klopidogrelu w dawkach pgikowych i 75 mg w kontynuacji leczenia. Mniejsza
ekspozycja na aktywny metabolitaze sk z ostabieniem dziatania hamaoggo agregaejptytek krwi
lub z wyzsz resztkove reaktywndcia ptytek. Do dz§ zmniejszone dziatanie przeciwptytkowe
klopidogrelu stwierdzono u stabycKrednich metabolizeréw w 21 badaniach z udziatend4&db.
Rdéznica wzgkdna dziatania przeciwptytkowego ¢dizy r&znymi genotypami jest uia dla
poszczegoblnych bada zalezy od metody zastosowanej do oceny odpowiedzi reetge, ale zwykle
wynosi powyej 30%.

Zwiazek medzy genotypem CYP2C19 a efektem leczenia klopidegr@ceniano w dwdch
badaniach klinicznych w analizpost hogw 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 badakohortowych (n=765; Trenk) nie obserwowanenié w czstasci wystpowania
zdarzé sercowo-naczyniowych w zateosci od genotypu. W badaniu TRYTON-TIMI 38i 3 w
kohortowych badaniach (n= 3,516; Collet, Sibbin@jgB) u pacjentéw z zaburzonym metabolizmem
(sredni lub stabi metabolizerzy) stwierdzon@stsze wystpowanie zdarzesercowo-naczyniowych
(zgonu, zawatu ngénia sercowego i udaru) lub zakrzepicy w stencieovdwnaniu do oséb z szybkim
metabolizmem. W ptym badaniu kohortowym (n=2,208; Simon}stsze wysipowanie incydentow
dotyczyto tylko os6b stabo metabolizaych.

Badania farmakogenetyczne mgmpmaoc w identyfikacji genotypow zg@anych ze zmienn
aktywnacia izoenzymu CYP2C109.

Mozliwe jest istnienie genetycznych form enzyméw CY®45&nej zdolndci do produkcji
czynnego metabolitu klopidogrelu.

Populacje szczegdlne

Farmakokinetyka czynnego metabolitu klopidogrek jest znana w tych szczegolnych populacjach.



Zaburzenia czynigi nerek

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

Zaburzenia czynici wgtroby

Po wielokrotnyctdawkach 75 mg na delprzez 10 dni u pacjentéw zgkim zaburzeniem czynioi
watroby zahamowanie indukowanej przez ADP agregayfek byto poréwnywalne do reakcji u
zdrowych osébSredni czas przedieniakrwawienia byt réwnie podobny w obu grupach.

Rasa

Rozpowszechnienie alleli CYP2C19 wptya@ych nasredni lub staby metabolizm CYP2C19n
sie w poszczegéblnych rasach/grupach etnicznych (parmakogenetyka). Z uwagi na ograniczon
ilos¢ danych dogpnych w pimiennictwie niemaliwe jest okrglenie wptywu genotypéw CYP na
wyniki kliniczne po leczeniu klopidogrelem u popejlazotte].

5.3 Przedkliniczne dane o bezpiechstwie

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 otrzynagych dawlk kliniczna 75 mg na dopi byly konsekweng
oddziatywania na wtrobowe enzymy metabolizige. Nie obserwowano wptywu natrobowe
enzymy metabolizgce u ludzi otrzymujcych klopidogrel w dawce terapeutyczne;.

Po bardzo deych dawkach odnotowano rowmia szczura i pawianaaziotadkows tolerancg
klopidogrelu (zapalenie blonjuzowejzotadka, naderki btonysluzowejzotadka i (lub) wymioty).

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

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

Klopidogrel nie miat wptywu na ptodié u samcow i samic szczurdw i nie byt teratogennyan
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 Wykaz substancji pomocniczych

Rdze:

Celuloza mikrokrystaliczna

Mannitol

Hydroksypropyloceluloza o niskim stopniu podstawagihH-21)
Krospowidon (Typ B)

Makrogol 6000

Olej rycynowy uwodorniony

Hydroksypropyloceluloza o niskim stopniu podstawagihH-11)



Otoczka Opadry Il Pink 32K14834
Laktoza jednowodna

Hypromeloza

Tytanu dwutlenek (E171)
Triacetyna

Zelaza tlenek czerwony (E172)

6.2 Niezgodnéci farmaceutyczne
Nie dotyczy

6.3 Okres wanosci

18 miesécy

6.4 Specjalnerodki ostroznosci podczas przechowywania
Przechowywaw temperaturze porngj 30°C
6.5 Rodzajizawartéé opakowania

Produkt leczniczy Clopidogrel Pfizer, 75 mg, takigowlekane jest dogpny w blistrach
PVC/Aclar/Aluminium zawierajcych 14, 28, 30, 50, 84, 90 lub 100 tabletek poasich.

Nie wszystkie wielkéci opakowa musz znajdowa sie w obrocie.

6.6 Specjaln&rodki ostroznosci dotyczace usuwania

Bez szczegdblnych wymaga

7. PODMIOT ODPOWIEDZIALNY POSIADAJ ACY POZWOLENIE NA
DOPUSZCZENIE DO OBROTU

Pfizer Europe MA EEIG

Ramsgate Road, Sandwich, Kent CT13 9NJ, WielkaaBig

8. NUMERY POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU
Pozwolenie nr 17912

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

2011-02-24

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

2011-02-24



