CHARAKTERYSTYKA PRODUKTU LECZNICZEGO

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Clopidogrelum 123ratio, 75 mg, tabletki powlekane

2. SKEAD JAKOSCIOWY I ILOSCIOWY

Kazda tabletka powlekana zawiera 75 mg klopidogrelu (w postaci klopidogrelu wodorosiarczanu).
Substancja pomocnicza o znanym dziataniu: kazda tabletka powlekana zawiera 62,16 mg laktozy
jednowodnej.

Pelny wykaz substancji pomocniczych, patrz punkt 6.1.

3. POSTAC FARMACEUTYCZNA

Tabletka powlekana.

Jasnorézowe do rézowych tabletki powlekane w ksztalcie kapsutki z wyttoczonym numerem ,,93” po
jednej stronie i numerem ,,7314” po drugiej stronie.

4, SZCZEGOLOWE DANE KLINICZNE

4.1 Wskazania do stosowania

Klopidogrel wskazany jest u dorostych w profilaktyce przeciwzakrzepowej w objawowej miazdzycy:

o U pacjentow z zawatem mig$nia sercowego (od kilku dni do mniej niz 35 dni), z udarem
niedokrwiennym (od 7 dni do mniej niz 6 miesigcy) oraz z rozpoznang chorobg tetnic
obwodowych.

. U pacjentow z ostrym zespotem wiencowym:

- Bez uniesienia odcinka ST (niestabilna dtawica piersiowa lub zawat mie$nia sercowego
bez zalamka Q) w tym pacjentéw, ktérym wszczepia si¢ stent w czasie zabiegu
przezskornej angioplastyki wiencowej, w skojarzeniu z kwasem acetylosalicylowym
(ang. ASA).

- Z ostrym zawatem mig$nia sercowego z uniesieniem odcinka ST, w skojarzeniu z ASA,
u pacjentow leczonych zachowawczo kwalifikujacych si¢ do leczenia trombolitycznego.

W celu uzyskania dodatkowych informacji, patrz punkt 5.1.

4.2 Dawkowanie i sposob podawania

Dawkowanie

o Dorosli i osoby w podesztym wieku:

Klopidogrel nalezy podawa¢ w pojedynczej dawce 75 mg na dobg.
U pacjentéw z ostrym zespolem wiencowym:

— Bez uniesienia odcinka ST (niestabilna dtawica piersiowa lub zawal mi¢snia sercowego bez
zatamka Q), leczenie klopidogrelem nalezy rozpocza¢ od pojedynczej dawki nasycajacej



300 mg i nastepnie kontynuowa¢ dawkg 75 mg raz na dobe (z kwasem acetylosalicylowym
(ASA) 75 mg do 325 mg na dobe). Poniewaz wieksze dawki kwasu acetylosalicylowego
byly zwigzane z wigkszym ryzykiem krwawienia, zaleca si¢, zeby dawka ASA nie byla
wigksza niz 100 mg. Optymalny czas trwania leczenia nie zostat wyraznie ustalony. Dane z
badan klinicznych potwierdzajg stosowanie do 12 miesiecy, a maksymalne korzystne
dziatanie obserwowano po 3 miesigcach (patrz punkt 5.1).

— Z ostrym zawatem mig¢$nia sercowego z uniesieniem odcinka ST: leczenie klopidogrelem
nalezy rozpocza¢ od dawki nasycajacej 300 mg, a nastgpnie podawac¢ dawke 75 mg raz na
dobe w skojarzeniu z ASA i lekami trombolitycznymi lub bez lekdéw trombolitycznych.

U pacjentow powyzej 75 roku zycia leczenie klopidogrelem nalezy rozpocza¢ bez
podawania dawki nasycajacej. Leczenie skojarzone nalezy rozpocza¢ jak najszybciej po
wystgpieniu objawow i kontynuowaé przez co najmniej cztery tygodnie. Nie badano
korzysci z jednoczesnego stosowania klopidogrelu i ASA w okresie powyzej czterech
tygodni w tym modelu leczenia (patrz punkt 5.1).

W razie pominig¢cia dawki:
—  Przed uplywem 12 godzin od przewidzianego czasu przyjecia dawki: pacjent powinien
niezwtocznie przyjac¢ pominigta dawke i przyjac nastgpna dawke w przewidzianym czasie.
— Po uplywie 12 godzin: pacjent powinien przyja¢ nastepng dawke w przewidzianym czasie i
nie przyjmowaé podwojnej dawki.

e Dzieci i mlodziez
Klopidogrelu nie nalezy stosowac u dzieci, ze wzgledu na watpliwos$ci dotyczace jego skutecznos$ci
(patrz punkt 5.1).

e Zaburzenie czynnosci nerek
Doswiadczenie terapeutyczne u pacjentow z zaburzeniami czynnos$ci nerek jest ograniczone (patrz
punkt 4.4).

e Zaburzenie czynnos$ci watroby
Doswiadczenie terapeutyczne u pacjentow z umiarkowanie nasilonymi chorobami watroby, ktorzy
moga mie¢ sklonnos$¢ do krwawien jest ograniczone (patrz punkt 4.4).

Sposob podawania
Do podawania doustnego
Produkt moze by¢ przyjmowany jednoczesnie z positkiem lub bez positku.

4.3 Przeciwwskazania

o Nadwrazliwos$¢ na substancj¢ czynng lub na ktorgkolwiek substancj¢ pomocniczg wymieniong
w punkcie 2 lub w punkcie 6.1.
. Cigzkie zaburzenie czynnosci watroby.

. Czynne patologiczne krwawienie, takie jak wrzdd trawienny lub krwotok wewnatrzczaszkowy.
4.4  Specjalne ostrzezenia i Srodki ostroznosci dotyczace stosowania

Krwawienia i zaburzenia hematologiczne

Z powodu ryzyka krwawienia i hematologicznych dziatan niepozadanych nalezy niezwtocznie
rozwazy¢ 0znaczenie wskaznikow morfologii krwi i (lub) inne odpowiednie badania, kiedy tylko
objawy kliniczne sugerujace wystgpienie krwawienia pojawia si¢ podczas przebiegu leczenia (patrz
punkt 4.8). Podobnie jak w przypadku innych lekow przeciwptytkowych, nalezy zachowaé ostroznosé¢
stosujac klopidogrel u pacjentow, ktorzy moga by¢ obciazeni ryzykiem wystgpienia wigkszego
krwawienia z powodu urazu, zabiegu chirurgicznego lub innych stanéw patologicznych, i u pacjentow
otrzymujacych ASA, heparyne, inhibitory glikoprotein IIb/I1la oraz niesteroidowe leki



przeciwzapalne, w tym inhibitory Cox-2. Pacjentéw nalezy doktadnie obserwowa¢ pod katem
wystgpienia jakichkolwiek objawdw krwawienia, wigcznie z krwawieniem utajonym, zwlaszcza
podczas pierwszych tygodni leczenia i (lub) po inwazyjnych zabiegach kardiologicznych lub po
innych zabiegach chirurgicznych. Jednoczesne stosowanie klopidogrelu i doustnych lekow
przeciwzakrzepowych nie jest zalecane, poniewaz moze to zwigksza¢ intensywnos$¢ krwawien (patrz
punkt 4.5).

Jezeli pacjent ma by¢ poddany planowemu zabiegowi chirurgicznemu, a dziatanie przeciwplytkowe
jest tymczasowo niepozadane, leczenie klopidogrelem nalezy przerwaé¢ na 7 dni przed zabiegiem
chirurgicznym. Pacjenci powinni informowac lekarzy i lekarzy stomatologéw o przyjmowaniu
klopidogrelu przed zaplanowaniem jakiegokolwiek zabiegu chirurgicznego i przed zastosowaniem
kazdego nowego produktu leczniczego. Klopidogrel wydtuza czas krwawienia i powinien by¢
stosowany ostroznie U pacjentow ze zmianami chorobowymi mogacymi prowadzi¢ do krwawien
(zwlaszcza z przewodu pokarmowego i wewnatrzgatkowych).

Pacjenci powinni by¢ poinformowani, ze tamowanie krwawienia moze trwac dtuzej, niz zazwyczaj,
jesli przyjmuja klopidogrel (sam lub w skojarzeniu z ASA) i ze powinni informowac¢ lekarza o
wszystkich przypadkach nietypowego krwawienia (ze wzgledu na miejsce krwawienia lub czas
trwania).

Zakrzepowa plamica matoplytkowa (ang. Thrombotic Thrombocytopenic Purpura - TTP)

Bardzo rzadko donoszono o wystepowaniu zakrzepowej plamicy matoptytkowej (ang. TTP -
Thrombotic Thrombocytopenic Purpura) po leczeniu klopidogrelem, czasami po krotkiej ekspozycji.
Charakteryzuje si¢ ona wystapieniem trombocytopenii i mikroangiopatycznej niedokrwistosci
hemolitycznej, skojarzonej albo ze zmianami neurologicznymi, albo z zaburzeniami czynnosci nerek
lub tez z goraczka. TTP jest potencjalnie stanem zagrazajacym zyciu Wymagajacym
natychmiastowego leczenia, wlacznie z plazmafereza.

Hemofilia nabyta (ang. acquired haemophilia — AH)

Zglaszano przypadki nabytej hemofilii po leczeniu klopidogrelem. W przypadku potwierdzenia
izolowanego przedtuzenia czasu czg¢$ciowej tromboplastyny po aktywacji (aPTT ang. activated Partial
Thromboplastin Time) z krwawieniem lub bez krwawienia nalezy wzia¢ pod uwage mozliwosé
wystgpienia hemofilii nabytej. Pacjenci z potwierdzonym rozpoznaniem hemofilii nabytej powinni
by¢ poddani specjalistycznej opiece lekarskiej, a leczenie klopidogrelem nalezy przerwac.

Swiezy udar niedokrwienny
Z uwagi na brak danych, stosowanie klopidogrelu nie jest zalecane podczas pierwszych 7 dni po
ostrym udarze niedokrwiennym.

Cytochrom P 450 2C19 (CYP2C19)

Farmakogenetyka:

U pacjentow ze stabym metabolizmem przez CYP2C19 klopidogrel podawany w zalecanych dawkach
tworzy mniej czynnego metabolitu klopidogrelu i wywiera stabsze dziatanie na czynnos¢ ptytek.
Dostepne sa testy okreslajace genotyp CYP2C19 pacjenta (patrz punkt 5.2).

Poniewaz klopidogrel jest metabolizowany cze$ciowo przez izoenzym CYP2C19 do aktywnych
metabolitéw, jednoczesne stosowanie produktow leczniczych hamujacych jego aktywnos¢ moze
zmniejszaé poziom aktywnych metabolitow klopidogrelu. Znaczenie kliniczne tej interakcji nie jest
potwierdzone. Nie zaleca si¢ jednoczesnego podawania silnych i umiarkowanych inhibitoréw
CYP2C19 (wykaz inhibitorow hamujacych dziatanie CYP2C19 patrz punkt 4.5, patrz takze punkt
5.2).

Reakcje krzyzowe wsrod tienopirydyn
Nalezy zebra¢ wywiad w kierunku wystepowania nadwrazliwo$ci na tienopirydyny (takie jak
klopidogrel, tyklopidyna, prasugrel), gdyz zgtaszano wystepowanie reakcji krzyzowych wérod



tienopirydyn (patrz punkt 4.8). Tienopirydyny moga powodowac¢ tagodne do ciezkich reakcje
alergiczne, takie jak wysypka, obrzek naczynioruchowy lub hematologiczne reakcje krzyzowe, takie
jak trombocytopenia i neutropenia. Pacjenci, u ktorych w przesztosci wystapita reakcja alergiczna

i (lub) reakcja hematologiczna na jedna tienopirydyn¢ moga mie¢ zwigkszone ryzyko wystapienia tej
samej lub innej reakcji na inng tienopirydyne. Nalezy uwaznie monitorowa¢ pacjentéw, u ktoérych w
przesztosci wystapita nadwrazliwos$¢ na tienopirydyny.

Zaburzenia czynnosci nerek
Dos$wiadczenie terapeutyczne w stosowaniu klopidogrelu u pacjentéw z zaburzeniem czynnosci nerek
jest ograniczone. Dlatego klopidogrel nalezy stosowac¢ ostroznie u tych pacjentow (patrz punkt 4.2).

Zaburzenia czynnosci wqtroby

Doswiadczenie u pacjentow z umiarkowanie nasilonymi chorobami watroby, ktorzy moga miec¢
sktonnosci do krwawien, jest ograniczone. Dlatego kKlopidogrel nalezy stosowac ostroznie w tej
populacji (patrz punkt 4.2).

Clopidogrelum 123ratio zawiera laktozg. Nie powinien by¢ stosowany u pacjentow z rzadko
wystepujaca dziedziczng nietolerancja galaktozy, niedoborem laktazy (typu Lapp) lub zespoltem zlego
wchlaniania glukozy — galaktozy.

4.5 Interakcje z innymi produktami leczniczymi i inne rodzaje interakcji

Doustne leki przeciwzakrzepowe: jednoczesne stosowanie klopidogrelu i doustnych lekéw
przeciwzakrzepowych nie jest zalecane, poniewaz moze to zwigksza¢ intensywno$¢ krwawien (patrz
punkt 4.4). Chociaz podawanie klopidogrelu w dawce 75 mg/dobe nie wptyne¢to na farmakokinetyke
S-warfaryny ani na warto$¢ Migdzynarodowego Znormalizowanego Wskaznika Protrombinowego
(ang. INR — International Normalised Ratio) u pacjentow leczonych dtugotrwale warfaryna,
jednoczesne podawania klopidogrelu i warfaryny zwicksza ryzyko krwawienia z uwagi na niezalezny
wplyw na hemostaze.

Inhibitory glikoprotein I1b/I11a: nalezy zachowa¢ ostrozno$¢ stosujac klopidogrel u pacjentow, ,
ktorzy otrzymuja jednoczesnie inhibitory glikoprotein 11b/111a (patrz punkt 4.4).

Kwas acetylosalicylowy (ASA): ASA nie modyfikuje hamowania przez klopidogrel agregacji ptytek
krwi indukowanego przez ADP, natomiast klopidogrel nasilat dziatanie ASA na agregacje ptytek
indukowang przez kolagen. Jednak jednoczesne stosowanie 500 mg ASA dwa razy na dob¢ w ciggu
jednego dnia nie zwigksza znaczaco wydtuzenia czasu krwawienia wywotanego przyjmowaniem
klopidogrelu. Farmakodynamiczna interakcja pomiedzy klopidogrelem a kwasem acetylosalicylowym
jest mozliwa i moze prowadzi¢ do zwigkszenia ryzyka krwawienia. Dlatego jednoczesne stosowanie
tych lekoéw wymaga zachowania ostroznosci (patrz punkt 4.4). Niemniej jednak, klopidogrel i ASA
byly podawane jednoczesnie przez okres do jednego roku (patrz punkt 5.1).

Heparyna: w badaniu klinicznym przeprowadzonym u zdrowych osob, stosowanie Klopidogrelu nie
wymagato modyfikowania dawki heparyny, ani nie zmieniato wptywu heparyny na krzepnigcie krwi.
Jednoczesne podawanie heparyny nie wptywa na hamowanie agregacji ptytek wywotane przez
klopidogrel. Farmakodynamiczna interakcja migdzy klopidogrelem i heparyna jest mozliwa i moze
prowadzi¢ do zwiekszenia ryzyka krwawienia. Dlatego nalezy zachowa¢ ostrozno$¢ podczas
jednoczesnego stosowania tych lekow (patrz punkt 4.4).

Leki trombolityczne: bezpieczenstwo jednoczesnego stosowania klopidogrelu, lekow
trombolitycznych swoistych lub nieswoistych dla fibryny oraz heparyn oceniano u pacjentow z ostrym
zawatem mig$nia sercowego. Czgsto$¢ wystepowania klinicznie znaczacego krwawienia byta podobna
do obserwowanej podczas jednoczesnego podawania lekéw trombolitycznych i heparyny z ASA (patrz
punkt 4.8).



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

Inne jednoczesnie stosowane sposoby leczenia:

Poniewaz klopidogrel jest metabolizowany cze$ciowo przez izoenzym CYP2C19 do aktywnych
metabolitow, jednoczesne stosowanie produktow leczniczych hamujacych jego aktywnos¢ moze
zmniejsza¢ stezenie aktywnych metabolitow klopidogrelu. Znaczenie kliniczne tej interakcji nie jest
potwierdzone. Nie zaleca si¢ jednoczesnego podawania silnych i umiarkowanych inhibitoréw
CYP2C19 (patrz punkty 4.4 i 5.2).

Do produktow leczniczych hamujgcych dziatanie CYP2C19 zaliczane sa: omeprazol i esomeprazol,
fluwoksamina, fluoksetyna, moklobemdid, worykonazol, flukonazol, tyklopidyna, cyprofloksacyna,
cymetydyna, karbamazepina, okskarbazepina i chloramfenikol.

Inhibitory Pompy Protonowej (ang. PPI — Proton Pump Inhibitors):

Omeprazol podawany raz na dob¢ w dawce 80 mg o tej samej porze z klopidogrelem, albo w odstepie
12 godzin prowadzit do zmniejszenia ekspozycji na czynny metabolit klopidogrelu o 45%

(dawka nasycajaca) i 40% (dawka podtrzymujgca). Spadek stezenia wigzat si¢ ze zmniejszeniem o
39% (dawka nasycajaca) i 21% (dawka podtrzymujaca) dziatania hamujacego agregacj¢ ptytek krwi.
Wystgpienie podobnej interakcji z klopidogrelem spodziewane jest w przypadku zastosowania
esomeprazolu.

Dane dotyczace klinicznych implikacji wymienionych interakcji farmakokinetycznych (PK) lub
farmakodynamicznych (PD) odno$nie wystepowania powaznych zdarzen sercowo-naczyniowych,
publikowane zaréwno w badaniach obserwacyjnych, jak i klinicznych sg niejednoznaczne. Nie zaleca
si¢ jednoczesnego stosowania omeprazolu i esomeprazolu z klopidogrelem (patrz punkt 4.4).

Mniej wyrazne zmniejszenie ekspozycji na metabolit obserwowano w przypadku zastosowania
pantoprazolu lub lansoprazolu.

Stezenie czynnego metabolitu w osoczu uleglo zmniejszeniu o 20% (dawka nasycajaca) i 14% (dawka
podtrzymujaca) podczas jednoczesnego stosowania leku z pantoprazolem w dawce 80 mg na dobe.
Zjawisko to potaczone bylo ze zmniejszeniem Sredniej wartosci inhibicji agregacji ptytek,
odpowiednio o 15% 1 11%. Powyzsze wyniki wskazuja, iz klopidogrel moze by¢ stosowany
jednoczesnie z pantoprazolem.

Brak jest danych wskazujacych na to, aby inne produkty lecznicze zmniejszajace wydzielanie soku
zotadkowego, takie jak leki blokujace receptory H2 (poza cymetydyna, ktora jest inhibitorem
CYP2C19), lub leki zobojgtniajace sok zotadkowy wptywaly na przeciwplytkowe dziatanie
klopidogrelu.

Inne produkty lecznicze:

Przeprowadzono szereg innych badan klinicznych z klopidogrelem i innymi jednoczes$nie
stosowanymi produktami leczniczymi w celu okre$lenia ich potencjalnych interakcji
farmakodynamicznych i farmakokinetycznych. Nie obserwowano istotnych klinicznie interakcji
farmakodynamicznych w przypadku jednoczesnego stosowania klopidogrelu z atenololem, nifedypina
lub z atenololem i nifedyping jednoczesnie. Ponadto, farmakodynamiczna aktywno$¢ klopidogrelu nie
zmieniala si¢ w sposob istotny w przypadku jednoczesnego stosowania z fenobarbitalem Iub
estrogenem.

Farmakokinetyka digoksyny lub teofiliny nie ulegata zmianie podczas jednoczesnego stosowania z
klopidogrelem. Leki zobojetniajace sok zotadkowy nie zmieniaty stopnia wchtaniania klopidogrelu.



Dane z badania CAPRIE wskazuja, ze fenytoina i tolbutamid, ktore sg metabolizowane przez CYP2C9
moga by¢ bezpiecznie podawane jednocze$nie z klopidogrelem.

Oprécz informacji o specyficznych interakcjach produktéw leczniczych, nie przeprowadzono badan
interakcji klopidogrelu z niektorymi produktami leczniczymi zwykle podawanymi pacjentom z
zakrzepicga w przebiegu objawowej miazdzycy. Jakkolwiek pacjenci witaczani do badan klinicznych z
klopidogrelem otrzymywali wiele innych jednoczes$nie podawanych lekdw, w tym leki moczopedne,
beta-adrenolityczne, inhibitory konwertazy angiotensyny (ang. ACEI), antagonisci wapnia, leki
obnizajace stezenie cholesterolu, leki rozszerzajgce naczynia wiencowe, leki przeciwcukrzycowe
(wlacznie z insuling), leki przeciwpadaczkowe i antagonisci GP 1Ib/I1Ia, bez klinicznie znaczacych
niepozadanych interakcji.

4.6 'Wplyw na plodnosé, ciaze i laktacje

Cigza
Poniewaz kliniczne dane na temat ekspozycji na klopidogrel podczas cigzy nie sa dostepne, z powodu
ostroznosci lepiej jest nie stosowac¢ klopidogrelu podczas cigzy.

Badania na zwierzetach nie wykazuja bezposredniego lub posredniego szkodliwego wplywu na

przebieg ciazy, rozwoj zarodka lub ptodu, przebieg porodu lub rozwéj pourodzeniowy (patrz punkt
5.3).

Karmienie piersig

Nie wiadomo czy klopidogrel przenika do mleka kobiet karmigcych piersig. Badania na zwierzetach
wykazaty, ze klopidogrel przenika do mleka. Z powodu ostroznosci nie nalezy kontynuowac
karmienia piersig podczas leczenia produktem leczniczym Clopidogrelum 123ratio.

Ptodnos¢
W badaniach na zwierzetach nie wykazano zadnego wptywu klopidogrelu na ptodnos¢.

4.7 Wplyw na zdolno$¢é prowadzenia pojazdow i obslugiwania maszyn

Klopidogrel nie ma wptywu lub wywiera nieistotny wplyw na zdolno$¢ prowadzenia pojazdow i
obstugiwania maszyn.

4.8 Dzialania niepozadane
Podsumowanie profilu bezpieczenstwa

Klopidogrel byt oceniany pod katem bezpieczenstwa u wigcej niz 42 000 pacjentow, ktorzy brali
udziat w badaniach klinicznych, w tym ponad 9 000 pacjentow leczonych przez 1 rok lub dhuze;j.
Klinicznie istotne niepozadane reakcje obserwowane w badaniach CAPRIE, CURE, CLARITY i
COMMIT omoéwiono ponizej. W sumie w badaniu CAPRIE klopidogrel w dawce 75 mg/dobe byt
porownywalny z ASA w dawce 325 mg/dobe bez wzgledu na wiek, pte¢ i rasg. W uzupetieniu do
doswiadczen z badan klinicznych, niepozadane reakcje byly zgtaszane spontanicznie.

Krwawienie jest najczestsza reakcja zglaszang zarowno w badaniach klinicznych, jaki i po
wprowadzeniu do lecznictwa, gdzie byto przewaznie zglaszane podczas pierwszego miesigca leczenia.

W badaniu CAPRIE, u pacjentow leczonych albo klopidogrelem albo ASA, catkowita czesto$¢
wystepowania jakiegokolwiek krwawienia wynosita 9,3%. Czestos$¢ wystgpowania cigzkich
przypadkow byta podobna dla klopidogrelu i ASA.



W badaniu CURE nie stwierdzono zwiekszenia czestosci powaznych krwawien po stosowaniu
klopidogrelu plus ASA przez siedem dni po operacji wiehcowego przeszczepu omijajgcego

u pacjentow, ktorzy przerwali leczenie ponad pi¢¢ dni przed zabiegiem. U pacjentow, ktorzy
pozostawali na leczeniu w ciggu pi¢ciu dni do operacji przeszczepu omijajacego, czestos¢ przypadkow
wynosita 9,6% dla klopidogrelu plus ASA i 6,3% dla placebo plus ASA.

W badaniu CLARITY wystapito ogdlne zwickszenie liczby krwawien w grupie leczonej
klopidogrelem plus ASA w porownaniu do grupy otrzymujacej placebo plus ASA. Czestos¢
wystepowania duzych krwawien byta podobna w obu grupach. Istniata zgodno$¢ pomigedzy
podgrupami pacjentow okre$lona przez charakterystyke wyjsciowa oraz typ leczenia fibrynolitycznego
lub stosowanej heparyny.

W badaniu COMMIT ogodlny odsetek duzych krwawien pozamézgowych oraz krwawien moézgowych
byt maty i zblizony w obu grupach.

Tabelaryczne zestawienie dzialan niepozgdanych

Niepozadane reakcje, ktore wystapily albo podczas badan klinicznych albo byty zgtaszane
spontanicznie sg przedstawione w tabeli ponizej. Ich czgstos¢ jest zdefiniowana stosujgc nastepujace
konwencje: czesto (>1/100 do <1/10); niezbyt czgsto (>1/1 000 do <1/100); rzadko (=1/10 000 do
<1/1 000); bardzo rzadko (<1/10 000); czgstos$¢ nieznana (czgstos¢ nie moze by¢ okreslona na
podstawie dostgpnych danych). W obrebie kazdej grupy uktadow i narzadéw objawy niepozadane sa
wymienione zgodnie ze zmniejszajagcym si¢ nasileniem.

Klasyfikacja Czesto Niezbyt czesto Rzadko Bardzo rzadko,
ukladow i czestos¢ nieznana*
narzadow
Zaburzenia krwi i Matoptytkowosé Neutropenia, Zakrzepowa plamica
uktadu chtonnego leukopenia, w tym cigzka matoptytkowa (ang.
eozynofilia neutropenia TTP) (patrz punkt 4.4),
niedokrwisto$¢

aplastyczna,
pancytopenia,
agranulocytoza, ci¢zka
matoptytkowos¢,
hemofilia nabyta A,
granulocytopenia,
niedokrwisto$¢

Zaburzenia uktadu
immunologicznego

Choroba posurowicza,
reakcje rzekomo
anafilaktyczne, reakcje
krzyzowe
nadwrazliwo$ci na lek
wérod tienopirydyn
(takich jak tyklopidyna,
prasugrel) (patrz punkt
4.4)*

Zaburzenia
psychiczne

Omamy,
dezorientacja




Zaburzenia uktadu
nerwowego

Krwawienie
wewnatrzczaszkowe
(zglaszano, ze niektore
przypadki byty
$miertelne),

boéle glowy

parestezje,

zawroty glowy

Zaburzenia smaku

Zaburzenia oka

Krwawienia do oka
(dospojowkowe,
wewnatrzgatkowe,
dosiatkowkowe)

Zaburzenia ucha i Zawroty glowy
btednika pochodzenia
btednikowego
Zaburzenia Krwiak Ciezki krwotok, krwotok
naczyniowe zZ ran operacyjnych,
zapalenie naczyn,
niedocisnienie tgtnicze
Zaburzenia uktadu | Krwawienia z Krwawienie z drég
oddechowego, nosa oddechowych
Klatki piersiowej i (krwioplucie, krwotok
$rodpiersia ptucny), skurcz oskrzeli,
srodmiazszowe
zapalenie ptuc,
eozynofilowe zapalenie
phuc
Zaburzenia zotadka | Krwotok z Wrzdd zotadka i wrzod | Krwotok Krwotok z przewodu
i jelit przewodu dwunastnicy, zapalenie | pozaotrzewnowy | pokarmowego i
pokarmowego, | btony $luzowej zotadka, pozaotrzewnowy z
biegunka, bole | wymioty, nudnosci, zejsciem $miertelnym,
brzucha, zaparcie, wzdecie z zapalenie trzustki,
niestrawnos$¢ oddawaniem wiatrow zapalenie jelita grubego
(W tym wrzodziejace
oraz limfocytowe
zapalenie jelita
grubego), zapalenie
btony §luzowej jamy
ustnej
Klasyfikacja Czesto Niezbyt czesto Rzadko Bardzo rzadko
ukladow i
narzadow

Zaburzenia watroby
i drog zotciowych

Ostra niewydolnos¢
watroby, zapalenie
watroby, nieprawidtowe
wyniki testow czynnosci
watroby




Zaburzenia skory i
tkanki podskérnej

Siniak

Wysypka, $wiad,
krwawienie do skory
(plamica)

Pecherzowe zapalenie
skéry (toksyczne
martwicze oddzielanie
si¢ naskorka, zespot
Stevensa-Johnsona,
rumien
wielopostaciowy),
obrzek
naczynioruchowy,
zespot nadwrazliwos$ci
indukowany lekami,
wysypka polekowa z
eozynofilig i objawami
uktadowymi (zespot
DRESS), wysypka
rumieniowa, pokrzywka,
wyprysk, liszaj ptaski

Zaburzenia
mig$niowo-
szkieletowe i tkanki
Tacznej

Krwawienia w obrebie
uktadu mig$niowo-
szkieletowego
(krwawienia
dostawowe), zapalenie
stawow, bole stawow,
bole migsniowe

Zaburzenia nerek i
drog moczowych

Krwiomocz

Zapalenie kigbuszkowe
nerek, zwigkszenie
stezenia kreatyniny we
krwi

Zaburzenia ogo6lne i
stany w miejscu
podania

Krwawienie w
miejscu
wklucia

Goraczka

Badania
diagnostyczne

Wydtuzenie czasu
krwawienia,
zmniejszenie liczby
neutrofili, zmniejszenie
liczby plytek

* Informacje odnoszace si¢ do klopidogrelu z czgstoscig wystepowania ,,nieznana”.

Zglaszanie podejrzewanych dzialan niepozadanych

Po dopuszczeniu produktu leczniczego do obrotu istotne jest zglaszanie podejrzewanych dzialan
niepozadanych. Umozliwia to nieprzerwane monitorowanie stosunku korzysci do ryzyka stosowania
produktu leczniczego. Osoby nalezace do fachowego personelu medycznego powinny zglaszaé
wszelkie podejrzewane dziatania niepozadane za posrednictwem Departamentu Monitorowania
Niepozadanych Dziatan Produktéw Leczniczych Urzedu Rejestracji Produktow Leczniczych,
Wyrobéw Medycznych i Produktéw Biobojczych Al. Jerozolimskie 181C, 02-222 Warszawa,

tel.: + 48 22 49 21 301, faks: + 48 22 49 21 309, e-mail: ndl@urpl.gov.pl

49 Przedawkowanie

Przedawkowanie w nastgpstwie podawania klopidogrelu moze prowadzi¢ do wydluzenia czasu
krwawienia i wynikajacych z tego powiktan w postaci krwawien. W przypadku zaobserwowania

krwawien nalezy rozwazy¢ zastosowanie odpowiedniego leczenia.




Nie znaleziono antidotum dla farmakologicznego dziatania klopidogrelu. Jesli wymagana jest szybka
korekcja wydtuzonego czasu krwawienia, to przetoczenie ptytek moze odwrécic¢ dziatanie
klopidogrelu.

5. WLASCIWOSCI FARMAKOLOGICZNE
5.1 Wiasciwosci farmakodynamiczne

Grupa farmakoterapeutyczna: inhibitory agregacji ptytek krwi z wytaczeniem heparyny,
Kod ATC: BO1AC04

Mechanizm dziatania

Klopidogrel jest prolekiem, a jeden z jego aktywnych metabolitow hamuje agregacje ptytek krwi. Aby
powstal czynny metabolit klopidogrelu o dziataniu hamujacym agregacje ptytek klopidogrel musi
zosta¢ zmetabolizowany przez enzymy cytochromu CYP450. Aktywny metabolit klopidogrelu
wybiodrczo hamuje wigzanie difosforanu adenozyny (ADP) z jego receptorem ptytkowym P2Y12i
dalszg aktywacj¢ kompleksu glikoprotein GPIIb/IIIa, w ktorej posredniczy ADP, co powoduje
zahamowanie agregacji ptytek krwi. Z uwagi na nieodwracalny charakter modyfikacji receptora
ptytkowego plytki poddane dziataniu klopidogrelu pozostajg pod jego wptywem przez reszte zycia
(okoto 7-10 dni), a powr6t prawidlowej czynnosci ptytek krwi wystepuje z szybkoscia zgodng z
obrotem ptytek w ustroju. Klopidogrel hamuje rowniez agregacj¢ ptytek krwi indukowang przez
innych agonistow niz ADP, poprzez zablokowanie nasilonej aktywacji ptytek krwi przez uwolniony
ADP.

Poniewaz aktywny metabolit klopidogrelu powstaje na skutek metabolizmu regulowanego przez
enzymy CYP450, z ktorych cz¢s¢ wykazuje polimorfizm lub ich aktywnos$¢ moze by¢ zahamowana
przez inne produkty lecznicze, nie u wszystkich pacjentow dochodzi do oczekiwanego zahamowania
agregacji ptytek krwi.

Drziatanie farmakodynamiczne

Powtarzane dawki 75 mg na dobe powodujg od pierwszego dnia znaczne zahamowanie indukowane;j
przez ADP agregacji plytek, ktore stopniowo narasta i osigga stan rownowagi miedzy dniem 3. a
dniem 7. W stanie rownowagi, sredni poziom hamowania obserwowany po dawce 75 mg na dobg
wynosit migdzy 40% a 60%. Agregacja ptytek i czas krwawienia stopniowo powracaja do wartosci
wyjsciowych, zazwyczaj w ciagu 5 dni po zaprzestaniu leczenia.

Skutecznosé kliniczna i bezpieczenstwo stosowania

Bezpieczenstwo i skuteczno$¢ klopidogrelu byty oceniane w czterech badaniach przeprowadzanych
metoda podwojnej $lepej proby z udziatem ponad 80 000 pacjentow: badanie CAPRIE, poréwnujace
klopidogrel z ASA, i badania CURE, CLARITY i COMMIT porownujace klopidogrel z placebo, oba
produkty lecznicze podawane w skojarzeniu z ASA oraz innym standardowym leczeniem.

Swiezy zawal miesnia sercowego (ang. M1 - Myocardial Infarction,), swiezy udar niedokrwienny lub
rozpoznana choroba tetnic obwodowych

Badanie CAPRIE obejmowato 19 185 pacjentow z zakrzepami miazdzycowymi, ktOre objawiaty si¢
jako $wiezy zawat serca (<35 dni), niedawno przebyty udar niedokrwienny mozgu (migdzy 7 dniami a
6 miesigcami) lub jako rozpoznana choroba tetnic obwodowych (ang. PAD - Peripheral Arterial
Disease,). Badania byty randomizowane, pacjenci otrzymywali 75 mg klopidogrelu lub 325 mg ASA
na dobe i byli obserwowani przez okres od 1 do 3 lat. W podgrupie pacjentéw z zawatem migénia
sercowego, wiekszo$¢ pacjentow otrzymywata ASA w ciagu pierwszych kilku dni po ostrym zawale
migsnia sercowego.
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Klopidogrel, w poréwnaniu z ASA, znaczgco zmniejszal czestos¢ wystepowania nowych przypadkoéw
niedokrwienia (wspolny punkt koncowy: zawat migénia sercowego, udar niedokrwienny i $mier¢ z
przyczyn naczyniowych). W analizie zgodnej z zaplanowanym leczeniem , zaobserwowano 939
zdarzen w grupie stosujacej klopidogrel i 1 020 zdarzen w grupie stosujgcej ASA (wzgledne
zmniejszenie ryzyka (ang. RRR — Relative Risk Reduction) 8,7%, [95% CI: 0,2 do 16,4]; p = 0,045),
co oznacza na kazdych 1000 pacjentow leczonych przez 2 lata, ochron¢ do 10 [CI: 0 do 20]
dodatkowych pacjentow przed wystgpieniem nowego incydentu niedokrwienia. Analiza ogdlnej
umieralnos$ci, jako wtdrnego punktu koncowego, nie wykazata znaczacych réznic pomigdzy
klopidogrelem (5,8%) a ASA (6,0%).

W analizie podgrup wydzielonych na podstawie rozpoznania (zawat mig$nia sercowego, udar
niedokrwienny, PAD) korzy$¢ wydaje si¢ by¢ najwigksza (osiagajac znamiennos¢ statystyczna przy
p = 0,003) u pacjentow whaczonych z powodu PAD (szczegdlnie u tych, ktorzy rowniez przebyli
zawatl mig$nia sercowego W wywiadzie) (RRR = 23,7%; CI: 8,9 do 36,2) a mniejsza (nie znamiennie
rézna od ASA) u pacjentéw z udarem (RRR = 7,3%; Cl: -5,7 do 18,7). U pacjentow, ktorzy zostali
wilaczeni do badan na podstawie swiezego zawalu mig$nia sercowego, dziatanie klopidogrelu byto
liczbowo mniejsze, ale nie roznito sig statystycznie od ASA (RRR = -4,0%; Cl: -22,5 do 11,7).
Dodatkowo, analiza podgrup wydzielonych na podstawie wieku sugeruje, ze korzy$¢ ze stosowania
klopidogrelu u pacjentow powyzej 75 lat byta mniejsza od korzy$ci obserwowanej U pacjentow w
wieku < 75 lat.

Poniewaz badanie CAPRIE nie pozwalato na ocene skutecznosci leczenia w poszczegdlnych
podgrupach, nie jest jasne, czy réznice w zmniejszeniu wzglednego ryzyka w obrgbie wyrdznionych
wskazan sg rzeczywiste, czy sa wynikiem przypadku.

Ostry zespol wiencowy

Badanie CURE obejmowato 12 562 pacjentow z ostrym zespotem wiencowym bez uniesienia odcinka
ST (niestabilna dtawica piersiowa lub zawal migs$nia sercowego bez zatamka Q), u ktorych wystapity
w ciaggu poczatkowych 24 godzin béle w klatce piersiowej lub objawy sugerujace niedokrwienie.
Pacjenci musieli mie¢ albo zmiany w EKG zgodne z nowym epizodem niedokrwienia albo
zwigkszenie aktywnosci enzymow sercowych lub troponiny I lub T, co najmniej 2-krotne w stosunku
do gornej granicy normy. Pacjentow randomizowano do klopidogrelu (300 mg dawka obcigzajaca, a
nastgpnie 75 mg/dobe, N=6259) lub do placebo (N=6303), w obu grupach w skojarzeniu z ASA (75 -
325 mg raz na dobg) i innymi standardowymi sposobami leczenia. Pacjenci byli leczeni przez okres
jednego roku. W badaniu CURE, 823 (6,6%) pacjentow otrzymywato jednoczesne leczenie
antagonistami receptora GPI1b/111a. Ponad 90% pacjentom podawano heparyny i jednoczesne ich
stosowanie nie wptywato znaczaco na wzgledng czestotliwo$¢ wystepowania krwawien u pacjentdw
otrzymujacych klopidogrel i placebo.

Liczba pacjentow, u ktorych wystapit pierwszoprzedowy punkt koncowy [$§mieré z przyczyn sercowo-
naczyniowych (ang. CV - Cardiovascular), zawat mig$nia sercowego (ang. Ml - Myocardial
infraction) lub udar] wynosita 582 (9,3%) w grupie leczonej klopidogrelem i 719 (11,4%) w grupie
otrzymujacej placebo, wzgledne zmniejszenie ryzyka wynosito 20% (95% CI: 10% do 28%;
p=0,00009) dla grupy leczonej klopidogrelem (wzgledne zmniejszenie ryzyka o 17%, w przypadku,
gdy pacjenci byli leczeni zachowawczo, 0 29% w przypadku pacjentéw poddanych zabiegowi
przeskornej angioplastyki wiencowej (ang. PTCA — Percutaneos Transluminal Coronary Angioplasty)
z lub bez zastosowania stentdw naczyniowych i 0 10% u pacjentow poddanych zabiegom
pomostowania aortalno-wiencowego (ang. CABG — Coronary Artery Bypass Graft). Zapobiegano
wystepowaniu nowych zdarzen sercowo naczyniowych (pierwszorzedowy punkt koncowy), z
wzglednym zmniejszeniem ryzyka wynoszacym 22% (Cl: 8,6; 33,4), 32% (Cl: 12,8; 46,4), 4% (ClI: -
26,9; 26,7), 6% (CI: -33,5; 34,3) i 14% (CI: -31,6; 44,2), podczas odpowiednio 0-1, 1-3, 3-6, 6-9 i 9-
12 miesigcznych przedzialow badania. Zatem powyzej 3 miesigcy leczenia, korzy$¢ obserwowana w
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grupie pacjentéw otrzymujacych klopidogrel + ASA nie zwickszata si¢ dalej, podczas gdy ryzyko
wystgpienia krwotoku utrzymywato sie (patrz punkt 4.4).

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

Liczba pacjentow, u ktorych wystagpit rownorzedny pierwszorzedowy punkt koncowy ($Smieré

z przyczyn CV, MlI, udar lub oporne na leczenie niedokrwienie) wynosita 1 035 (16,5%) w grupie
pacjentow leczonej klopidogrelem i 1 187 (18,8%) w grupie otrzymujacej placebo; wzgledne
zmniejszenie ryzyka dla grupy leczonej klopidogrelem wynosito 14% (95% CI: 6% do 21%,
p=0,0005). Ta korzys¢ byta gtownie spowodowana statystycznie znaczacg redukcjg w czestosci
wystepowania zawatu serca [w grupie otrzymujacej klopidogrel 287 pacjentow (4,6%) w porownaniu
z 363 pacjentami (5,8%) w grupie leczonej placebo]. Nie obserwowano wptywu na czgsto$¢ powtdrne;j
hospitalizacji z powodu niestabilnej dtawicy piersiowej.

Wyniki uzyskane w réznigcych si¢ populacjach pacjentow (tj. niestabilna dtawica piersiowa lub Ml
bez zatamka Q, ryzyko od niskiego do wysokiego, cukrzyca, konieczno$¢ wykonania
rewaskularyzacji, wiek, pte¢, itd.) byly zgodne z wynikami pierwotnej analizy. Szczeg6lnie, w analizie
post hoc, ktora objeto 2172 pacjentow (17% uczestnikow badania CURE), u ktorych wszczepiono
stenty (badanie Stent-CURE), dane wskazywaty na znamienne RRR o0 26,2% na korzy$¢ klopidogrelu
wzgledem placebo, w odniesieniu rownorzednego pierwszorzedowego punktu koncowego, (zgon z
przyczyn CV, Ml i udar mozgu), a takze stwierdzono znamienne RRR, 0 23,9%, w odniesieniu do
drugiego rownorzednego pierwszorzgdowego punktu koncowego (zgon z przyczyn CV, Ml , udar
mA&zgu lub niedokrwienie oporne na leczenie). Ponadto, profil bezpieczenstwa terapii klopidogrelem w
tej podgrupie pacjentow nie budzit szczegbdlnych zastrzezen. Wyniki uzyskane w tej grupie pacjentow
byly zgodne z obserwowanymi w catym badaniu.

Korzysci obserwowane po klopidogrelu byly niezalezne od innych doraznych i dtugotrwatych terapii
uktadu sercowo-naczyniowego (tak jak: heparyna/ heparyna drobnoczasteczkowa - (ang. LMWH),
antagoni$ci GPIIb/IIIa, leki obnizajace stezenie lipidow, leki beta-adrenolityczne i inhibitory
konwertazy angiotensyny). Skutecznos¢ klopidogrelu obserwowano niezaleznie od dawki ASA
(75-325 mg raz na dobg).

U pacjentdw z ostrym MI z uniesieniem odcinka ST, bezpieczenstwo stosowania i skutecznosé
klopidogrelu byty oceniane w dwoch randomizowanych badaniach kontrolowanych placebo,
przeprowadzanych metoda podwojnej Slepej proby, CLARITY i COMMIT.

Badanie CLARITY obejmowalo 3 491 pacjentoéw, u ktorych w ciggu ostatnich 12 godzin wystapit Ml
z uniesieniem odcinka ST i zakwalifikowanych do leczenia trombolitycznego. Pacjenci otrzymywali
klopidogrel (dawka nasycajaca 300 mg, a nastepnie 75 mg na dobg, n=1752) lub placebo (n=1739), w
skojarzeniu z ASA (150 do 325 mg jako dawka nasycajaca, a nastgpnie 75 do 162 mg na dobg),
lekiem fibrynolitycznym i, jezeli wskazane, heparyng. Pacjenci byli obserwowani przez 30 dni.
Pierwszorzedowy punkt koncowy badania stanowito jednoczesne wystapienie: zamkniecie tetnicy
zwigzanej z zawalem w angiogramie przed wypisem ze szpitala lub zgon lub powtorny zawal migs$nia
sercowego przed angiografig naczyn wiencowych. U pacjentow, ktorzy nie mieli wykonane;j
angiografii, pierwszorzedowym punktem koncowym byt zgon lub powtérny zawat migénia sercowego
do 8 dni lub do wypisu ze szpitala. Badana populacja obejmowata 19,7% kobiet oraz 29,2% pacjentow
> 65 lat. Ogotem 99,7% pacjentéw otrzymywato leki fibrynolityczne (swoiste dla fibryny: 68,7%,
nieswoiste dla fibryny: 31,1%), 89,5% heparyne, 78,7% leki beta-adrenolityczne, 54,7% inhibitory
ACE a 63% statyny.

Pierwszorzedowy punkt koncowy badania osiagneto 15,0% pacjentow w grupie leczonej

klopidogrelem oraz 21,7% w grupie otrzymujacej placebo, co stanowi bezwzgledne zmniejszenie o
6,7% oraz zmniejszenie o 36% szans osiagni¢cia punktu koncowego na korzys¢ klopidogrelu (95%
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Cl: 24, 47%; p < 0,001), zwigzane gldwnie ze zmniejszeniem wystepowania zamknigtych tetnic
zwigzanych z zawalem. Korzysci te wystepowaty zgodnie we wszystkich uprzednio
wyszczegolnionych podgrupach, obejmujacych wiek i pte¢ pacjentow, umiejscowienie zawatu oraz
typ stosowanego leku fibrynolitycznego lub heparyny.

Badanie COMMIT o modelu czynnikowym 2x2 grupy obejmowato 45 852 pacjentow, u ktdrych w
ciggu ostatnich 24 godzin wystapity objawy wskazujace na M| z potwierdzajagcymi to
nieprawidlowosciami w EKG (tj. uniesieniem odcinka ST, obnizeniem odcinka ST lub blokiem lewej
odnogi peczka Hisa). Pacjenci otrzymywali klopidogrel (75 mg na dobe, n=22961) lub placebo
(n=22981) jednoczesnie z ASA (162 mg na dobe), przez 28 dni lub do wypisu ze szpitala. Skojarzone
pierwotne punkty konicowe stanowity 0 zgonie z jakiejkolwiek przyczyny oraz pierwsze wystapienie:
ponownego zawatu, udaru mozgu lub zgonu. Badana populacja obejmowata 27,8% kobiet, 58,4%
pacjentow > 60 lat (26% > 70 lat) oraz 54,5% pacjentow otrzymujacych leki fibrynolityczne.

Klopidogrel w znaczacy sposob zmniejszal wzgledne ryzyko zgonu z jakiejkolwiek przyczyny o 7%
(p=0,029) oraz tacznie wzgledne ryzyko ponownego zawatu, udaru mozgu i zgonu o 9% (p=0,002), co
stanowi bezwzgledne zmniejszenie odpowiednio o 0,5% 1 0,9%. Korzysci te wystepowaty bez
wzgledu na wiek, pte¢ oraz stosowanie, lub nie, lekéw fibrynolitycznych i byly obserwowane juz w
ciggu 24 godzin.

Drzieci i mtodziez

W badaniu ze zwigkszaniem dawki, obejmujgcym 86 noworodkow lub niemowlat w wieku do

24 miesigcy z grupy wysokiego ryzyka zakrzepicy (PICOLO) klopidogrel oceniano w kolejnych
dawkach 0,01, 0,1 i 0,2 mg/kg mc. u noworodkow i niemowlat oraz w dawce 0,15 mg/kg mc.
wytgcznie U niemowlat. Dawka 0,2 mg/kg me. powodowata najwicksze procentowe zahamowanie na
poziomie 49,3% (agregacji ptytek indukowanej 5 UM ADP), co byto porownywalne z danymi
uzyskanymi u dorostych przyjmujacych Plavix w dawce 75 mg/dobg.

W randomizowanym, prowadzonym metoda podwojnie Slepej proby w grupach rownoleglych badaniu
(CLARINET) 906 dzieci (noworodkow i niemowlat) z wrodzong sinicza wada serca, u ktorych

w ramach leczenia paliatywnego zastosowano zespolenie tetnicze systemowo-ptucne, przydzielono

w spos6b randomizowany do grupy otrzymujacej klopidogrel w dawce 0,2 mg/kg mc. (n=467) lub do
grupy otrzymujacej placebo (n=439), jednoczesénie z leczeniem podstawowym do chwili
przeprowadzenia operacji drugiego stopnia. Sredni czas od paliatywnej operacji wykonania zespolenia
do pierwszego podania badanego produktu leczniczego wynosit 20 dni. Okoto 88% pacjentéw
otrzymywato rownoczesnie kwas acetylosalicylowy (w dawce od 1 do 23 mg/kg mc./dobg). Nie
stwierdzono istotnej roéznicy pomiedzy grupami pod wzglgdem pierwszorzgdowego rownorzgdnego
punktu koncowego (zgonu, zakrzepicy, zespolenia lub interwencji kardiologicznej) przed ukonczeniem
120 dni zycia po zdarzeniu uznanym za majace charakter zakrzepowy (89 [19,1%] w grupie
klopidogrelu i 90 [20,5%] w grupie placebo) (patrz punkt 4.2). Najczgsciej odnotowywanym
dziataniem niepozadanym w grupach zaréwno klopidogrelu, jak i placebo, byto krwawienie; nie
stwierdzono jednak istotnej roznicy pomiedzy grupami pod wzgledem czesto$ci krwawien.

W dlugotrwalej obserwacji bezpieczenstwa w fazie przedtuzenia tego badania 26 pacjentow z
zespoleniem ciagle istniejacym w chwili ukonczenia jednego roku zycia otrzymywato klopidogrel
przez 18 miesiecy zycia. W trakcie tej dlugotrwatej obserwacji nie stwierdzono jakichkolwiek nowych
zagrozen bezpieczenstwa.

Przeprowadzono badania CLARINET i PICOLO z uzyciem sporzadzanego przed podaniem roztworu
klopidogrelu. W badaniu wzglednej dostgpnosci biologicznej u dorostych po podaniu sporzadzonego

roztworu klopidogrelu stwierdzono podobny stopien i nieco wigksza szybko$¢ wchtaniania glownego
krazacego (nieczynnego) metabolitu w poréwnaniu z zarejestrowang tabletka.

5.2 Wiasciwosci farmakokinetyczne
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Wchianianie

Po pojedynczych i wielokrotnych dawkach doustnych 75 mg na dobe, klopidogrel jest szybko
wchtaniany. Maksymalne stezenie niezmienionego klopidogrelu (okoto 2,2- 2,5 ng/ml po podaniu
pojedynczej dawki doustnej 75 mg) wystepuje okoto 45 minut po podaniu. Wchtanianie wynosi co
najmniej 50%, na podstawie wydalania z moczem metabolitow klopidogrelu.

Dystrybucja

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

Metabolizm

Klopidogrel jest w znacznym stopniu metabolizowany w watrobie. W warunkach in vitro jak i in vivo
metabolizm leku odbywa si¢ poprzez dwa glowne szlaki metaboliczne: w pierwszym udzial biorg
esterazy hydrolizujac klopidogrel do nieaktywnej pochodnej - kwasu karboksylowego (stanowi 85%
krazacych w osoczu metabolitow), natomiast w drugim posredniczg liczne izoenzymy cytochromu
P450. Poczatkowo klopidogrel jest metabolizowany do metabolitu posredniego - 2-oksoklopidogrelu,
ktory nastepnie ulega przeksztatceniu w czynny metabolit, pochodng tiolowa klopidogrelu. Proces ten
in vitro regulowany jest przez izoenzymy CYP3A4, CYP2C19, CYP1A2, CYP2B6. Aktywny
metabolit tiolowy, ktory wyizolowano in vitro, szybko i nieodwracalnie wiaze si¢ z receptorami ptytek
krwi, hamujac ich agregacje.

Crax czynnego metabolitu jest dwukrotnie wigksze po pojedynczej dawce nasycajacej 300 mg
klopidogrelu, niz po 4 dniach leczenia podtrzymujgacego dawka 75 mg. Cpax Wystepuje po okoto 30 do
60 minutach od przyjecia dawki.

Eliminacja

Po doustnej dawce klopidogrelu znakowanego 14C u ludzi, w przyblizeniu 50% byto wydalane w
moczu i w przyblizeniu 46% z katem w 120-godzinnym okresie po podaniu. Po podaniu pojedynczej
dawki 75 mg klopidogrelu okres pottrwania leku wynosi okoto 6 godzin. Okres pottrwania w fazie
eliminacji gtownego krazgcego metabolitu wynosit 8 godzin po podaniu pojedynczej dawki i dawek
wielokrotnych.

Farmakogenetyka

CYP2C19 posredniczy w powstawaniu zarowno czynnego metabolitu, jaki i metabolitu posredniego -
2-oksoklopidogrelu. Farmakokinetyka i przeciwplytkowe dziatanie aktywnego metabolitu
klopidogrelu, oceniane ex vivo w tescie agregacji ptytek krwi, r6znig si¢ w zaleznosci od genotypu
CYP2C109.

Allel CYP2C19*1 odpowiada prawidtowemu, natomiast allele: CYP2C19*2 i CYP2C19*3 sa
nieczynne. Allele CYP2C19*2 i CYP2C19*3 stanowig wickszo$¢ alleli o zmniejszonej aktywnoS$ci
izoenzymu u osob stabo metabolizujacych rasy kaukaskiej (85%) i rasy azjatyckiej (99%). Inne allele
zwigzane z brakiem lub zmniejszonym metabolizmem wystepuja rzadziej i zawieraja CYP2C19*4, *5,
*6, *7 i *8. Pacjent ze stabg aktywno$cig metaboliczng enzymu bedzie posiadat 2 allele dysfunkcyjne
zdefiniowane powyzej. Opublikowane czesto$ci wystepowania genotypdw stabej aktywnosci
metabolicznej CYP2C19 to w przyblizeniu 2% dla rasy kaukaskiej, 4% dla rasy czarnej i 14% dla
rasy chinskiej. Dostepne sg testy umozliwiajace identyfikacje genotypu CYP2C19 pacjenta.

Podczas badania krzyzowego przeprowadzonego u 40 zdrowych os6b, podzielonych na 4
dziesi¢cioosobowe grupy o roznej aktywnosci metabolicznej] CYP2C19 (bardzo szybka, szybka,
srednia i staba), oceniano farmakokinetyke oraz odpowiedz przeciwptytkowa po zastosowaniu
dawkowania 300 mg, a nastepnie 75 mg/dobe oraz 600 mg, a nastepnie 150 mg/dobe, kazdorazowo w
okresie 5 dni (stan stacjonarny).Nie stwierdzono istotnych réznic w zakresie ekspozycji na czynny
metabolit oraz Sredniej warto$ci inhibicji agregacji ptytek (IPA) pomiedzy pacjentami
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charakteryzujacymi si¢ bardzo szybkim, szybkim i $rednim metabolizmem. U 0s6b ze stabg
aktywnoscig metaboliczng ekspozycja na czynny metabolit ulegta zmniejszeniu o 63-71%, w
poréwnaniu z pacjentami o szybkim metabolizmie. Po zastosowaniu dawkowania 300 mg/75 mg,
odpowiedz przeciwplytkowa u oséb o stabym metabolizmie ulegta zmniejszeniu do sredniej wartosci
IPA (5 uM ADP) 24% (24 h) i 37% (Dzien 5), w porownaniu z 39% (24 h) i 58% (Dzien 5)

u pacjentow z szybkim metabolizmem oraz 37% (24 h) i 60% (Dzief 5) u pacjentow ze $rednim
metabolizmem. W przypadku, gdy osoby ze stabym metabolizmem otrzymywaty lek zgodnie ze
schematem dawkowania 600 mg/150 mg, ekspozycja na czynny metabolit byta wieksza, niz po
zastosowaniu dawkowania 300 mg/75 mg. Ponadto, IPA wynosita w tym przypadku 32% (24 h) i 61%
(Dzien 5), co stanowi warto$¢ wieksza, niz u osob ze stabym metabolizmem przyjmujacych lek
zgodnie ze schematem 300 mg/75 mg i podobng do odnotowanej w innych grupach aktywnos$ci
metabolicznej CYP2C19 po dawkowaniu 300 mg/75 mg. W klinicznych badaniach oceniajgcych
wyniki leczenia nie ustalono schematu dawkowania odpowiedniego dla powyzszej populacji
pacjentow.

Wyniki zgodne z powyzszymi uzyskano podczas metaanalizy oceniajacej 6 badan obejmujacych 335
pacjentow leczonych klopidogrelem w stanie stacjonarnym. Wykazano, iz ekspozycja na czynny
metabolit ulegla zmniejszeniu 0 28% u 0s6b cechujacych si¢ Srednim metabolizmem i 0 72% u 0séb
odznaczajacych si¢ stabym metabolizmem, natomiast inhibicja agregacji ptytek (5 uM ADP) ulegta
zmniejszeniu o warto$ci IPA wynoszace odpowiednio 5,9% i 21,4%, w porodwnaniu z pacjentami

z szybkim metabolizmem.

Wptyw genotypu CYP2C19 na wyniki kliniczne u pacjentéw przyjmujacych klopidogrel nie byt
oceniany w badaniach prospektywnych, randomizowanych, z zastosowaniem grupy kontrolnej.
Przeprowadzono jednak kilka analiz retrospektywnych oceniajacych ten czynnik u pacjentow
leczonych klopidogrelem, u ktérych dostgpne byly dane dotyczace genotypu: CURE (n=2721),
CHARISMA (n=2428), CLARITY-TIMI 28 (n=227), TRITON-TIMI 38 (n=1477) oraz ACTIVE-A
(n=601), jak réwniez kilka opublikowanych badan kohortowych.

W badaniu TRITON-TIMI 38 oraz 3 badaniach kohortowych (Collet, Sibbing, Giusti), potagczona
grupa pacjentéw ze $rednig oraz stabag aktywnoscia metaboliczng izoenzymu charakteryzowata sig
wigkszym wskaznikiem wystepowania incydentéw sercowo-naczyniowych (zgon, zawat serca, udar)
lub zakrzepicy w stencie, w poréwnaniu z osobami o szybkim metabolizmie.

W badaniu CHARISMA i jednym z badan kohortowych (Simon), zwigkszony wskaznik
wystepowania incydentow obserwowano wylacznie u pacjentdow ze stabg aktywnos$cia metaboliczng
izoenzymu, w poréwnaniu z osobami o szybkim metabolizmie.

W badaniach CURE, CLARITY, ACTIVE-A i jednym z badan kohortowych (Trenk), nie
obserwowano zwigkszonego wskaznika incydentow zwiazanego z przynalezno$cia pacjentow do grup
o roznej aktywnosci metabolicznej izoenzymu.

Zadna z powyzszych analiz nie charakteryzowata si¢ odpowiednig wielko$cig proby, umozliwiajaca
stwierdzenie rdznic dotyczacych wynikow leczenia pacjentow ze stabg aktywnoscig metaboliczng

izoenzymu.

Populacje szczegdlne

Farmakokinetyka aktywnego metabolitu klopidogrelu nie jest znana w tych szczegdlnych populacjach.

Zaburzenia czynnosci nerek

Po powtarzanych dawkach 75 mg klopidogrelu na dobe¢ u 0s6b z cigzkg chorobg nerek (klirens
kreatyniny od 5 do 15 ml/min), hamowanie indukowanej przez ADP agregacji ptytek byto mniejsze
(25%) niz obserwowane u zdrowych o0sob, jakkolwiek przedtuzenie krwawienia byto podobne do tego,
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ktére obserwowano u zdrowych 0sob otrzymujgcych 75 mg klopidogrelu na dobe. Ponadto, kliniczna
tolerancja byta dobra u wszystkich pacjentow.

Zaburzenia czynnosci wgtroby

Po powtarzanych dawkach doustnych dawkach 75 mg na dobe przez 10 dni u pacjentdéw z ciezkim
zaburzeniem czynnosci watroby zahamowanie indukowanej przez ADP agregacji plytek byto
poréwnywalne do reakcji u zdrowych osob. Sredni czas krwawienia byt rowniez podobny w obu
grupach.

Rasa

Rozpowszechnienie alleli CYP2C19 wptywajacych na $redni lub staby metabolizm CYP2C19 r6zni
si¢ w poszczegdlnych rasach/grupach etnicznych (patrz Farmakogenetyka). Z uwagi na ograniczong
ilo$¢ danych dostgpnych w pismiennictwie niemozliwe jest okreslenie wptywu genotypéw CYP na
efekty kliniczne leczenia klopidogrelem u Azjatow.

5.3 Przedkliniczne dane o bezpieczenstwie

Podczas badan nieklinicznych u szczura i pawiana najcze$ciej obserwowano zaburzenia watroby.
Wystepowaty one po dawkach odpowiadajacych co najmniej 25- krotnie wiekszej ekspozycji
wystepujacej u ludzi, otrzymujacych dawke kliniczng 75 mg/dobg i byly konsekwencjg oddzialywania
na watrobowe enzymy metabolizujace. Nie obserwowano wptywu na watrobowe enzymy
metabolizujace u ludzi otrzymujacych klopidogrel w dawce terapeutycznej.

Po bardzo duzych dawkach klopidogrelu obserwowano u szczura i pawiana zaburzenia zotagdkowo-
jelitowe (zapalenie btony §luzowej zotadka, nadzerki blony §luzowej zotadka i (lub) wymioty).

Nie stwierdzono dziatania rakotworczego klopidogrelu podawanego przez 78 tygodni myszom i przez
104 tygodni szczurom w dawkach do 77 mg/kg na dobe (co odpowiada co najmniej 25- krotnie
wiekszej ekspozycji wystepujacej U ludzi otrzymujacych dawke kliniczng wynoszacg 75 mg/dobe).

Klopidogrel badany w testach genotoksycznosci in vitro i in vivo nie wykazat dziatania
genotoksycznego.

Klopidogrel nie wywierat wptywu na ptodnos¢ samcow i samic szczurzych i nie wykazywat wlasnosci
teratogennych u szczuréw i krélikéw. Klopidogrel podawany samicom szczuréw w okresie laktacji,
powodowat niewielkie opdZnienie w rozwoju ich potomstwa. Specjalne badania farmakokinetyczne
przeprowadzone za pomoca znakowanego radioaktywnie klopidogrelu wykazaty, ze zwigzek
macierzysty lub jego metabolity przenikaja do mleka. Nie mozna zatem wykluczy¢ bezposredniego
dziatania (niewielka toksyczno$c¢) ani posredniego dziatania (pogorszenie smaku).

6. SZCZEGOLOWE DANE FARMACEUTYCZNE
6.1 Wykaz substancji pomocniczych

Rdzen:

Laktoza jednowodna

Celuloza mikrokrystaliczna
Hydroksypropyloceluloza (E 463)
Krospowidon

Olej roslinny uwodorniony Typ |
Sodu laurylosiarczan

Otoczka: Opadry Il OY-I-34836 pink o sktadzie:
Laktoza jednowodna
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Hypromeloza 15 cP

Tytanu dwutlenek (E 171)

Glikol polietylenowy 4000

Zelaza tlenek czerwony (E 172)
Indygotyna, lak aluminiowy (E 132)
Zelaza tlenek zotty (E 172)

6.2 Niezgodnosci farmaceutyczne
Nie dotyczy

6.3 Okres waznosci

2 lata

6.4 Specjalne $rodki ostroznosci podczas przechowywania

Brak specjalnych zalecen dotyczacych przechowywania produktu leczniczego.
Nie nalezy stosowa¢ leku po uptywie terminu waznos$ci zamieszczonego na opakowaniu.

6.5 Rodzaj i zawarto$¢ opakowania

Blistry Aluminium/OPA/Aluminium/PVC.

Blistry Aluminium/PET/papier/OPA/Aluminium/PVC

Butelka z HDPE (40 ml) z zakretka PP z zabezpieczeniem przed dostepem dzieci, wktadka
zabezpieczajacg i srodkiem pochtaniajacym wilgoc.

Butelka z HDPE (60 ml) z zakretka PP z wkladka zabezpieczajaca i srodkiem pochlaniajacym wilgo€.

Blistry: 14, 28, 30, 50, 84, 90, 100 tabletek powlekanych.
Butelki: 30, 100 tabletek powlekanych.

Nie wszystkie wielko$ci opakowan muszg znajdowac si¢ w obrocie.

6.6 Specjalne srodki ostroznos$ci dotyczace usuwania

Wszelkie niewykorzystane resztki produktu leczniczego lub jego odpady nalezy usuna¢ zgodnie z

lokalnymi przepisami.

7. PODMIOT ODPOWIEDZIALNY POSIADAJACY POZWOLENIE NA
DOPUSZCZENIE DO OBROTU

123ratio Sp. z o.0.

ul. Emilii Plater 53

00-113 Warszawa

8. NUMER POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

16037

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

17



07.10.2009 .

10.

DATA ZATWIERDZENIA LUB CZESCIOWEJ ZMIANY TEKSTU
CHARAKTERYSTYKI PRODUKTU LECZNICZEGO
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