CHARAKTERYSTYKA PRODUKTU LECZNICZEGO

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

CLOPIDIX, 75 mg, tabletki powlekane

2. SKEAD JAKOSCIOWY I ILOSCIOWY

1 tabletka powlekana zawiera 75 mg klopidogrelu (Clopidogrelum), w postaci wodorosiarczanu
klopidogrelu 97,875 mg.

Substancje pomocnicze: kazda tabletka powlekana zawiera 3 mg laktozy jednowodnej .

Pelny wykaz substancji pomocniczych, patrz punkt 6.1

3. POSTAC FARMACEUTYCZNA

Tabletki powlekane.

Tabletki powlekane koloru biatego do kremowego, okragle, obustronnie wypukte, o gladkiej
powierzchni, bez plam i uszkodzen.

4. SZCZEGOLOWE DANE KLINICZNE

4.1 Wskazania do stosowania

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

. 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 rozpoznana choroba te¢tnic obwodowych,
. u pacjentdw z ostrym zespotem wiencowym:

- bez uniesienia odcinka ST (niestabilna dlawica piersiowa lub zawal migénia sercowego bez zatamka
Q), w tym pacjentoéw, ktdrym wszczepia si¢ stent w czasie zabiegu przezskornej angioplastyki
wiencowej, w skojarzeniu z kwasem acetylosalicylowym (ang.ASA),

- z ostrym zawalem mig§nia sercowego z uniesieniem odcinka ST, w skojarzeniu z kwasem
acetylosalicylowym, u pacjentow leczonych zachowawczo kwalifikujacych si¢ do leczenia
trombolitycznego.

4.2 Dawkowanie i spos6b podawania

Dorosli i pacjenci w podeszlym wieku

Klopidogrel stosuje si¢ w pojedynczej dawce 75 mg na dobg. Produkt leczniczy nalezy przyjmowac
wraz z pokarmem lub na czczo.

W przypadku pacjentow z ostrym zespotem wiencowym bez uniesienia odcinka ST (niestabilna
dlawica piersiowa lub zawal mig$nia sercowego bez zalamka Q), leczenie klopidogrelem nalezy
rozpocza¢ od pojedynczej dawki nasycajacej 300 mg i nastgpnie kontynuowa¢ podawanie dawki
podtrzymujacej 75 mg raz na dobe (z kwasem acetylosalicylowym w dawce 75 mg do 325 mg na
dobg). Zalecane jest niepodawanie wigkszej dawki kwasu acetylosalicylowego niz 100 mg, poniewaz
stosowanie wigkszej dawki kwasu acetylosalicylowego zwiazane jest z wigkszym ryzykiem
wystapienia krwawien.

Nie ustalono jednoznacznie optymalnego czasu trwania terapii, jednakze dane z badan klinicznych
potwierdzaja stosowanie klopidogrelu do 12 miesigcy, a maksymalnie korzystne dzialanie
terapeutyczne obserwowano po 3 miesigcach (patrz punkt 5.1).

W przypadku pacjentow z ostrym zawatem mig$nia sercowego z uniesieniem odcinka ST leczenie
klopidogrelem nalezy rozpocza¢ od dawki nasycajacej 300 mg, a nastegpnie podawaé dawke 75 mg raz
na dobe w skojarzeniu z kwasem acetylosalicylowym i lekami trombolitycznymi lub bez lekéw
trombolitycznych. U pacjentéw powyzej 75 roku zycia leczenie klopidogrelem nalezy rozpoczaé bez



podawania dawki nasycajacej. Leczenie skojarzone nalezy rozpoczaé jak najszybciej po wystapieniu
objawow 1 kontynuowac przez co najmniej 4 tygodnie. Nie badano korzysci z jednoczesnego
stosowania klopidogrelu i kwasu acetylosalicylowego w okresie powyzej 4 tygodni w tym modelu
leczenia.

Farmakogenetyka:

Osoby ze stabo metabolizujacym izoenzymem CYP2C19 gorzej odpowiadaja na leczenie
klopidogrelem. Dotad nie ustalono optymalnego dawkowania klopidogrelu u 0sob stabo
metabolizujacych (osoby z uwarunkowanym genetycznie defektem enzymatycznym, ktére bardzo
stabo metabolizuja lub w ogdle nie metabolizuja niektorych lekow) (patrz punkt 5.2)

Dzieci i mlodzies
Bezpieczenstwo i skutecznosé stosowania klopidogrelu u oséb ponizej 18 roku zycia nie zostaty
okreslone.

4.3 Przeciwwskazania

° Nadwrazliwos$¢ na substancje czynng lub na ktérakolwiek substancj¢ pomocnicza.
Cigzkie zaburzenia czynno$ci watroby.

. Czynne patologiczne krwawienia, takie jak krwawienie z wrzodu trawiennego lub krwotok
wewnatrzczaszkowy.

. Okres karmienia piersia (patrz punkt 4.6).

4.4 Specjalne ostrzezenia i $rodKi ostroznosci dotyczace stosowania

Podczas stosowania klopidogrelu istnieje ryzyko wystapienia krwawien oraz hematologicznych
dziatan niepozadanych. Dlatego jesli w czasie terapii wystapia objawy $wiadczace o krwawieniu,
nalezy niezwlocznie wykona¢ oznaczenie morfologii krwi oraz inne odpowiednie badania.

Podobnie jak w przypadku innych lekow przeciwptytkowych, nalezy zachowac ostroznos¢ stosujac
klopidogrel u pacjentéw z ryzykiem wystapienia zwigkszonego krwawienia z powodu urazu, zabiegu
chirurgicznego lub innych stanéw patologicznych oraz u pacjentéw stosujacych kwas
acetylosalicylowy, niesteroidowe leki przeciwzapalne (NLPZ), heparyng, inhibitory glikoprotein
IIb/II1a. Nalezy uwaznie obserwowac, czy u pacjenta nie wystepuja jakickolwiek objawy krwawienia,
rowniez krwawienia utajone, szczegodlnie podczas pierwszych tygodni leczenia i (lub) po inwazyjnych
zabiegach kardiologicznych lub po interwencji chirurgiczne;.

Nie zaleca si¢ leczenia skojarzonego klopidogrelem z doustnymi lekami antykoagulantami np.
warfaryna, poniewaz moze to zwigksza¢ intensywnos$¢ krwawien (patrz punkt 4.5).

Przed planowanym zabiegiem chirurgicznym, jesli nie jest konieczne utrzymanie dziatania
przeciwplytkowego, stosowanie klopidogrelu nalezy przerwac na 7 dni przed zabiegiem.

Klopidogrel wydtuza czas krwawienia i nalezy go stosowac ostroznie u pacjentow ze zmianami
chorobowymi usposabiajacymi do krwawien (zwlaszcza zotadkowo-jelitowych 1
wewnatrzgatkowych).

Nalezy poinformowac pacjentow, iz podczas stosowania klopidogrelu (w monoterapii lub w
skojarzeniu z kwasem acetylosalicylowym) tamowanie krwawienia moze trwa¢ dluzej i ze powinni
informowa¢ lekarza o kazdym niecodziennym krwawieniu, podajac miejsce krwawienia oraz czas
trwania. Przed zaplanowaniem jakiegokolwiek zabiegu chirurgicznego i przed zastosowaniem
jakiegokolwiek leku pacjenci powinni informowac lekarzy i dentystow o przyjmowaniu klopidogrelu.
Bardzo rzadko donoszono o wystgpowaniu zakrzepowej plamicy matoptytkowej (ang. Thrombolic
Thrombocytopenic Purpura - TTP) po leczeniu klopidogrelem, czasami krotkim. Zakrzepowa plamica
maloptytkowa moze mie¢ przebieg $miertelny i konieczne jest natychmiastowe leczenie, w tym
plazmafereza. Schorzenie to charakteryzuje si¢ wystapieniem trombocytopenii i
mikroangioplastycznej niedokrwisto$ci hemolitycznej, skojarzonej ze zmianami neurologicznymi,
zaburzeniami czynnosci nerek lub z goraczka.

Nie zaleca sig, z powodu braku danych, stosowania klopidogrelu w ostrym udarze niedokrwiennym
(wcze$niej niz po 7 dniach).



Farmakogenetyka: W oparciu o dane z pi$miennictwa mozna stwierdzi¢, ze u pacjentdw z genetycznie
uwarunkowana stabg aktywnoscia izoenzymu CYP2C19 wystgpuje mniejsza ekspozycja na aktywne
metabolity klopidogrelu, stabsze zahamowanie agregacji ptytek krwi oraz z reguly czgstsze
wystgpowanie incydentéw sercowo-naczyniowych po przebytym zawale migsnia sercowego w
poréwnaniu do pacjentow z prawidlowa funkcja izoenzymu CYP2C19 (patrz punkt 5.2).

Poniewaz klopidogrel jest metabolizowany czgSciowo przez izoenzym CYP2C19 do aktywnych
metabolitéw, jednoczesne stosowanie lekow hamujacych jego aktywnos¢ moze zmniejsza¢ poziom
aktywnych metabolitow klopidogrelu i ograniczac jego kliniczna skuteczno$¢. Nie zaleca si¢
jednoczesnego podawania lekow hamujacych dziatanie CYP2C19 (wykaz lekéw hamujacych
dziatanie CYP2C19, patrz punkt 4.4, patrz takze punkt 5.2).

Chociaz istnieja rozne dane eksperymentalne dotyczace zahamowania cytochromu CYP2C19 przez
leki z grupy inhibitorow pompy protonowej, badania interwencji medycznych wskazuja na mozliwosé
interakcji pomiedzy klopidogrelem i prawdopodobnie wszystkimi lekami z tej grupy. Dlatego nalezy
unika¢ rownoczesnego podawania inhibitoréw pompy protonowej z omawianym lekiem, z wyjatkiem
sytuacji kiedy jest to absolutnie konieczne. Brak jest danych wskazujacych na to, aby inne leki
zmnigjszajace wydzielanie soku zotadkowego, takie jak leki blokujace receptor H2 Iub leki
zobojetniajace sok zotadkowy wptywaly na przeciwptytkowe dziatanie klopidogrelu.

Klopidogrel nalezy stosowac ostroznie u pacjentdw z zaburzeniem czynnos$ci nerek, poniewaz
doswiadczenie terapeutyczne w tej grupie pacjentdow jest ograniczone.

Dos$wiadczenie w stosowaniu klopidogrelu u pacjentow z umiarkowanie nasilonymi chorobami
watroby, mogacymi mie¢ sktonnosci do krwawien, jest ograniczone, dlatego tez produkt leczniczy
nalezy stosowac ostroznie w tej populacji.

Produkt leczniczy zawiera laktoze. Nie powinien by¢ stosowany u pacjentow z rzadko wystepujaca
dziedziczna nietolerancja galaktozy, niedoborem laktazy (typu Lapp) lub zespotem ztego wchtaniania
glukozy-galaktozy.

4.5 Interakcje z innymi lekami i inne rodzaje interakcji

Doustne antykoagulanty

Leczenie skojarzone klopidogrelem i doustnymi antykoagulantami np. warfaryna nie jest zalecane,
poniewaz moze to zwigkszaé¢ intensywnos¢ krwawien (patrz punkt 4.4).

Inhibitory glikoprotein I1b/I11a

Nalezy zachowac ostroznos¢ stosujac klopidogrel u pacjentow z ryzykiem wystapienia wigkszego
krwawienia z powodu urazu, zabiegu chirurgicznego lub innych stanéw patologicznych i ktorzy
otrzymuja jednocze$nie inhibitory glikoprotein IIb/Illa (patrz punkt 4.4).

Kwas acetylosalicylowy

Kwas acetylosalicylowy nie modyfikowat hamowania przez klopidogrel agregacji plytek indukowane;j
ADP, natomiast klopidogrel nasilat dzialanie kwasu acetylosalicylowego na indukowana kolagenem
agregacje plytek. Jednak jednoczesne stosowanie kwasu acetylosalicylowego w dawce 500 mg dwa
razy na dobg przez jeden dzien nie zwigkszalo znaczaco wydtuzenia czasu krwawienia wywotanego
przyjmowaniem klopidogrelu. Interakcja migdzy klopidogrelem i kwasem acetylosalicylowym jest
mozliwa i1 prowadzi¢ moze do zwigkszenia ryzyka krwawienia. Dlatego skojarzone stosowanie obu
lekow nalezy podejmowa¢ ostroznie (patrz punkt 4.4). Niemniej jednak stosowano terapi¢ skojarzona
klopidogrelem i kwasem acetylosalicylowym przez okres do jednego roku (patrz punkt 5.1).
Heparyna

Wyniki badan klinicznych, prowadzonych w grupie zdrowych ochotnikow, wykazaty, iz jednoczesne
stosowanie klopidogrelu nie powodowato koniecznosci modyfikacji dawki heparyny ani nie zmieniato
wplywu heparyny na krzepliwos¢.

Jednoczesne podawanie heparyny nie miato wptywu na hamowanie agregacji ptytek wywotane przez
klopidogrel. Interakcja migdzy klopidogrelem i heparyna jest mozliwa i moze prowadzi¢ do
zwigkszenia ryzyka krwawienia. Dlatego skojarzone stosowanie obu lekow nalezy podejmowac
ostroznie (patrz punkt 4.4).

Leki trombolityczne

Bezpieczenstwo jednoczesnego podawania klopidogrelu, rt-PA i heparyny oceniano u pacjentow z
ostrym zawatem mig§nia sercowego. Czgsto$¢ wystgpowania klinicznie znaczacego krwawienia byla



podobna jak obserwowana podczas jednoczesnego podawania rt-PA i heparyny z kwasem
acetylosalicylowym. Bezpieczenstwo jednoczesnego podawania klopidogrelu z innymi lekami
trombolitycznymi nie zostato w formalny sposob ustalone i konieczne jest zachowanie ostroznosci
(patrz punkt 4.4).

Niesteroidowe leki przeciwzapalne (NLPZ)

Wykazano w badaniu klinicznym, przeprowadzonym w grupie zdrowych ochotnikdw, iz terapia
skojarzona klopidogrelem i naproksenem zwigkszata utajong utrate krwi z przewodu pokarmowego.
Brak badan potwierdzajacych istnienie interakcji z innymi NLPZ uniemozliwia okre$lenie ryzyka
wystapienia krwawien z przewodu pokarmowego podczas stosowania wszystkich NLPZ. Podczas
leczenia skojarzonego lekami z grupy NLPZ i klopidogrelem konieczne jest zachowanie ostroznos$ci
(patrz punkt 4.4).

Inne leki

Poniewaz klopidogrel jest metabolizowany czgSciowo przez izoenzym CYP2C19 do aktywnych
metabolitéw, jednoczesne stosowanie lekow hamujacych jego aktywno$¢ moze zmniejszac stezenie
czynnych metabolitow klopidogrelu i ogranicza¢ jego kliniczna skuteczno$¢. Nalezy unikaé
jednoczesnego podawania lekow hamujacych dziatanie CYP2C19 (patrz punkty 4.4 1 5.2).

Do lekéw hamujacych dziatanie CYP2C19 zaliczane sa: omeprazol i esomeprazol, fluwoksamina,
fluoksetyna, moklobemid, worykonazol, flukonazol, tyklopidyna, cyprofloksacyna, cymetydyna,
karbamazepina, okskarbazepina i chloramfenikol.

Inhibitory Pompy Protonowej

Chociaz istnieja rozne dane eksperymentalne dotyczace zahamowania cytochromu CYP2C19 przez
leki z grupy inhibitorow pompy protonowej, badania interwencji medycznych wskazuja na mozliwos¢
interakcji pomigdzy klopidogrelem i prawdopodobnie wszystkimi lekami z tej grupy. Dlatego nalezy
unika¢ rownoczesnego podawania inhibitoréw pompy protonowej z omawianym lekiem, z wyjatkiem
sytuacji kiedy jest to absolutnie konieczne. Brak jest danych wskazujacych na to, aby inne leki
zmnigjszajace wydzielanie soku zotadkowego, takie jak leki blokujace receptor H2 Iub leki
zobojetniajace kwas zotadkowy wptywaly na przeciwplytkowe dziatanie klopidogrelu.

Przeprowadzono szereg innych badan klinicznych w trakcie ktorych nie zaobserwowano znaczacych
klinicznie interakcji farmakodynamicznych podczas jednoczesnego stosowania klopidogrelu z:
atenololem, nifedypina lub z oboma tymi lekami jednocze$nie. Ponadto na wlasciwosci
farmakodynamiczne klopidogrelu nie wplywato znaczaco jednoczesne podawanie fenobarbitalu,
cymetydyny oraz estrogenu.

Farmakokinetyka digoksyny oraz teofiliny nie zmieniata si¢ podczas jednoczesnego podawania
klopidogrelu. Leki zobojetniajace sok zotadkowy nie wptywaty na stopien wchianiania klopidogrelu.

Wykazano, na podstawie badan mikrosoméw hepatocytéw ludzkich, iz metabolit klopidogrelu, bedacy
kwasem karboksylowym, mogt hamowac aktywno$¢ cytochromu P4502C9. Potencjalnie moglo to
prowadzi¢ do zwigkszenia st¢zenia w osoczu takich lekow jak fenytoina, tolbutamid i NLPZ, ktére sa
metabolizowane przez cytochrom P4502C9. Dane z badania klinicznego wskazuja, iz fenytoina i
tolbutamid moga by¢ bezpiecznie podawane w terapii skojarzonej z klopidogrelem.

Nie przeprowadzono badan dotyczacych interakcji klopidogrelu z niektérymi produktami leczniczymi
podawanymi pacjentom z zakrzepica w przebiegu objawowej miazdzycy. Jednak pacjenci, bioracy
udziat w badaniach klinicznych z klopidogrelem, przyjmowali jednocze$nie wiele lekéw, w tym leki
moczopedne, beta-adrenolityczne, inhibitory konwertazy angiotensyny, antagonistow wapnia, leki
zmniejszajace stezenie cholesterolu, leki rozszerzajace naczynia wiencowe, leki przeciwcukrzycowe
(w tym insuling), leki przeciwpadaczkowe, leki stosowane w hormonalnej terapii zastepczej i
antagonistow GPIIb/Illa, bez klinicznie znaczacych niepozadanych interakcji.

4.6 Ciazailaktacja
Cigza

Badania na zwierzgtach nie wykazuja bezposredniego ani posredniego szkodliwego wptywu na
przebieg ciazy, rozwdj zarodka (ptodu), przebieg porodu lub rozwdj pourodzeniowy (patrz punkt 5.3).



Z uwagi na brak danych dotyczacych stosowania u kobiet ci¢zarnych, nie zaleca sig¢ stosowania
klopidogrelu w okresie ciazy.

Laktacja

Badania na szczurach wykazy, iz klopidogrel i (Iub) jego metabolity przenikaja do mleka.

Nie wiadomo czy klopidogrel przenika do mleka kobiecego). Z tego powodu nie nalezy stosowac
klopidogrelu podczas karmienia piersia (patrz punkt 4.3).

4.7 Wplyw na zdoIno$¢ prowadzenia pojazdéw mechanicznych i obslugiwania urzadzen
mechanicznych w ruchu

Klopidogrel nie ma wptywu lub wywiera nieistotny wptyw na zdolno$¢ prowadzenia pojazdow
mechanicznych i obslugiwania urzadzen mechanicznych w ruchu.

4.8 Dzialania niepozadane

Klopidogrel oceniano pod wzgledem bezpieczenstwa u ponad 42 000 pacjentow, w tym 9 000
pacjentow podawano produkt leczniczy przez 1 rok lub diuze;j.

W badaniu klinicznym poréwnano tolerancj¢ klopidogrelu w dawce 75 mg/dobg i kwasu
acetylosalicylowego w dawce 325 mg/dobeg. Ogdlna tolerancja klopidogrelu w tym badaniu byta dobra
i zblizona do kwasu acetylosalicylowego, bez wzgledu na wiek, pte¢ i rase.

Klinicznie istotne dzialania niepozadane obserwowane w badaniach klinicznych

Zostaly one wymienione ponizej wedtug klasyfikacji Swiatowej Organizacji Zdrowia. Ich czgsto$é jest
zdefiniowana nastgpujaco: czgsto (>1/100, <1/10), niezbyt czesto (>1/1 000, <1/100), rzadko
(>1/10 000, <1/1 000), bardzo rzadko (<1/10 000):

Zaburzenia krwi i uktadu chionnego:

- niezbyt czesto:, matoptytkowosé, leukopenia, eozynofilia,

- rzadko: neutropenia, w tym ci¢zka neutropenia,

- bardzo rzadko: zakrzepowa plamica matoptytkowa (ang. TTP), niedokrwistos¢ aplastyczna,
pancytopenia, agranulocytoza, cigzka matoptytkowosé, granulocytopenia, niedokrwistosé.
Zaburzenia uktadu immunologicznego:

- bardzo rzadko: reakcje rzekomoanafilaktyczne, choroba posurowicza.

Zaburzenia psychiczne:

- bardzo rzadko: stan splatania, omamy.

Zaburzenia uktadu nerwowego:

- niezbyt czesto: krwawienie wewnatrzczaszkowe, bole glowy, zawroty glowy, parestezje,

- bardzo rzadko: zaburzenia smaku,

Zaburzenia oka:

- niezbyt czesto: krwawienia do oka (dospojowkowe, wewnatrzgatkowe, dosiatkowkowe).
Zaburzenia ucha i blednika:

- rzadko: zawroty glowy pochodzenia btednikowego.

Zaburzenia nacgyniowe:

- czesto: krwiak

- bardzo rzadko: cigzki krwotok, krwotok z ran operacyjnych, zapalenie naczyn,

niedoci$nienie tetnicze.

Zaburzenia uktadu oddechowego, klatki piersiowej i srodpiersia:

- czesto: krwawienia z nosa,

- bardzo rzadko: krwawienie z drég oddechowych (krwioplucie, krwotok plucny), skurcz oskrzeli,
srodmiazszowe zapalenie ptuc.

Zaburzenia Zolqdka i jelit:

- czesto: krwotok zotadkowo-jelitowy, biegunka, bole brzucha, niestrawnos¢,

- niezbyt czesto: owrzodzenie zoladka 1 (lub) dwunastnicy, zapalenie btony sluzowej zotadka,
wymioty, nudnos$ci, zaparcia, wzdecia z oddawaniem gazow,

- rzadko: krwotok pozaotrzewnowy,

- bardzo rzadko: krwotok z przewodu pokarmowego 1 pozaotrzewnowy z zejSciem $miertelnym,
zapalenie trzustki, zapalenie jelita grubego (w tym wrzodziejace oraz limfocytowe zapalenie jelita
grubego), zapalenie jamy ustne;.

Zaburzenia wqtroby i drog Zolciowych:



- bardzo rzadko: zapalenie watroby, ostra niewydolno$¢ watroby, nieprawidlowe wyniki testow
czynno$ci watroby.

Zaburzenia skory i tkanki podskornej:

- czesto: siniak

- niezbyt czesto: wysypka, $wiad, krwawienie do skory (plamica),

- bardzo rzadko: pecherzowe zapalenie skoéry (martwica toksyczno-rozpltywowa naskorka,
zespot Stevensa-Johnsona, rumien wielopostaciowy), obrzek naczynioruchowy, wysypka
rumieniowa, pokrzywka, wyprysk, liszaj ptaski.

Zaburzenia miesniowo-szkieletowe i tkanki lqcznej:

- bardzo rzadko: krwawienia migsniowo-szkieletowe (krwawienia dostawowe), bole stawow,
zapalenie stawow, bole migSniowe.

Zaburzenia nerek i drog moczowych:

- niezbyt czesto: krwiomocz,

- bardzo rzadko: klgbuszkowe zapalenie nerek, zwigkszenie st¢zenia kreatyniny we krwi.
Zaburzenia ogolne i stany w miejscu podania:

- czesto: krwawienie w miejscy wklucia,

- bardzo rzadko: goraczka.

Badania diagnostyczne:

- niezbyt czesto: wydtuzenie czasu krwawienia i zmniejszenie liczby plytek, zmniejszenie liczby
neutrofili

4.9 Przedawkowanie

Przedawkowanie w nastgpstwie podawania klopidogrelu moze prowadzi¢ do wydluzenia czasu
krwawienia 1 wynikajacych z tego powiktan w postaci krwawien. W przypadku zaobserwowania
krwawien nalezy rozwazy¢ zastosowanie odpowiedniego leczenia.

Nie znaleziono antidotum dla farmakologicznego dziatania klopidogrelu. Jesli konieczna jest szybka
korekcja wydluzonego czasu krwawienia, to przetoczenie masy ptytkowej moze odwroci¢ dzialania
klopidogrelu.

5. WELASCIWOSCI FARMAKOLOGICZNE
5.1 Wiasciwosci farmakodynamiczne

Grupa farmakoterapeutyczna: inhibitory agregacji ptytek z wyjatkiem heparyny.
Kod ATC: BO1AC04

Klopidogrel jest prolekiem, a jeden z jego aktywnych metabolitow hamuje agregacj¢ ptytek krwi. Aby
powstat czynny metabolit klopidogrelu o dziataniu hamujacym agregacje plytek klopidogrel musi
zosta¢ zmetabolizowany przez enzymy cytochromu CYP450. Aktywny metabolit klopidogrelu
wybiorczo hamuje wiazanie difosforanu adenozyny (ADP) z jego receptorem ptytkowym P2Y,1
dalsza aktywacj¢ kompleksu glikoprotein GPIIb/Illa, w ktérej posredniczy ADP, co powoduje
zahamowanie agregacji ptytek krwi. Z uwagi na nieodwracalny charakter modyfikacji receptora
ptytkowego plytki poddane dziataniu klopidogrelu pozostaja pod jego wpltywem przez reszte zycia
(okoto 7-10 dni), a powrdt prawidlowej czynnos$ci ptytek krwi wystepuje z szybkoscia zgodna z
obrotem ptytek ustroju. Klopidogrel hamuje rowniez agregacje ptytek krwi indukowana przez innych
agonistow niz ADP poprzez zablokowanie nasilonej aktywacji ptytek krwi przez uwolnienie ADP.

Poniewaz czynny metabolit klopidogrelu powstaje na skutek metabolizmu regulowanego przez
enzymy CYP450, z ktorych czg§¢ wykazuje polimorfizm lub ich aktywno$¢ moze by¢ zahamowana
przez inne leki, nie u wszystkich pacjentow dochodzi do oczekiwanego zahamowania agregacji ptytek
krwi.

Powtarzane dawki 75 mg na dobg powoduja od pierwszego dnia po podaniu znaczne zahamowanie
indukowanej przez ADP agregacji plytek, ktore stopniowo narasta i osiaga stan rOwnowagi migdzy
dniem 3. a dniem 7. W stanie rownowagi $redni poziom hamowania obserwowany po dawce 75 mg na



dobe¢ wynosit migdzy 40% a 60%. Agregacja ptytek i czas krwawienia stopniowo powracaja do
warto$ci poczatkowych, zazwyczaj w ciagu 5 dni po zaprzestaniu leczenia.

W badaniu pacjentdw z ostrym zespotem wiencowym bez uniesienia odcinka ST (niestabilna dlawica
piersiowa lub zawal mig$nia sercowego bez zatamka Q) 17% populacji stanowili pacjenci, ktérym
wszczepiono stenty. Analiza post-hoc tej populacji pacjentow wykazata, ze clopidogrel (300 mg dawki
nasycajacej a nastgpnie 75 mg na dobg) w porownaniu z placebo wykazal znaczace zmniejszenie
ryzyka wzglednego o0 26,2% na korzys$¢ klopidogrelu w odniesieniu do ztozonego punktu koncowego,
obejmujacego zgon z przyczyn sercowo-naczyniowych, zawal mig$nia sercowego i udar mozgu oraz
znamienne zmniejszenie ryzyka wzglednego, o 23,9%, w odniesieniu do drugiego ztozonego punktu
koncowego (zgon z przyczyn sercowo-naczyniowych, zawat migsnia sercowego, udar moézgu lub
niedokrwienie oporne na leczenie. Ponadto, profil bezpieczenstwa terapii klopidogrelem w tej
podgrupie pacjentow nie budzit szczegolnych zastrzezen. Wyniki uzyskane w tej szczeg6lnej grupie
pacjentow byly zgodne z obserwowanymi w catym badaniu.

5.2 Wiasciwosci farmakokinetyczne

Wchtanianie

Po pojedynczych i powtarzanych dawkach doustnych 75 mg na dobg, klopidogrel jest szybko
wchlaniany. Srednie szczytowe stezenie niezmienionego klopidogrelu (okoto 2,2-2,5 ng/ml po jednej
dawce 75 mg leku) wystepuje okoto 45 minut po podaniu.. Wchtanianie wynosi co najmniej 50%, co
stwierdzono na podstawie wydalania z moczem metabolitow klopidogrelu.

Dystrybucja

Klopidogrel i gtowny krazacy metabolit wiaza si¢ odwracalnie in vitro z biatkami osocza ludzkiego
(odpowiednio 98% 1 94%). Wiazanie to in vitro nie ulega wysyceniu w szerokim zakresie st¢zen.
Metabolizm

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

Eliminacja

Po doustnej dawce klopidogrelu znakowanego '*C u ludzi, w przyblizeniu 50% byto wydalane w
moczu i w przyblizeniu 46% z katem w 120-godzinnym okresie po podaniu. Okres potowicznej
eliminacji gtdwnego krazacego metabolitu wynosit 8 godzin po pojedynczym i wielokrotnym
podawaniu.

Farmakogenetyka

Polimorfizm niektoérych izoenzymoéw P450 aktywuje klopidogrel. CYP2C19 posredniczy w
powstawaniu zaré6wno czynnego metabolitu jak i metabolitu posredniego-2-oksoklopidogrelu.
Farmakokinetyka i przeciwplytkowe dziatanie aktywnego metabolitu klopidogrelu, oceniane ex vivo w
tescie agregacji plytek krwi, r6znia si¢ w zalezno$ci od genotypu CYP2C19. allel CYP2C19*1
odpowiada prawidlowemu, natomiast allele:CYP2C19*2 i CYP2C19*3 zmniejszonemu
metabolizmowi leku. Allele CYP2C19*2 i CYP2C19*3 stanowig 85% alleli o zmniejszone;j
aktywnosci u osob rasy biatej i 99% u Azjatow. Wsrod innych alleli zwigzanych ze zmniejszonym
metabolizmem znajduja si¢ CYP2C19%4,*5,*6,*7 i *8, jednak wystgpuja one rzadziej w catej
populacji. Czgsto$¢ wystgpowania fenotypow i1 genotypow CYP2C19 w oparciu o opublikowane dane
przedstawiono ponize;j.

Czestosé fenotypow i genotypow CYP2C19 (%)
Rasa biata Rasa czarna Rasa zoélta
(n=1356) (n=966) (n=1573)
Szybki
metabolizm:CYP2C19*1/*1 74 66 38




Sredni metabolizm:
CYP2C19*1/*2 lub *1/*3 26 29 50
Staby metabolizm:
CYP2C19%*2/*2,*2/*3 lub *3/*3 2 4 14

Do chwili obecnej wptyw genotypu CYP2C19 na farmakokinetyke aktywnego metabolitu
klopidogrelu oceniono u 227 0s6b w 7 badaniach. Obnizony metabolizm CYP2C19 u o0s6b stabo i
srednio metabolizujacych zmniejszat C,,,x oraz AUC dla aktywnego metabolitu o 30-50% po podaniu
300 Iub 600 mg klopidogrelu w dawkach poczatkowych i 75 mg w kontynuacji leczenia. Mniejsza
ekspozycja na aktywny metabolit wiaze si¢ z ostabieniem dziatania hamujacego agregacje ptytek krwi
lub z wyzsza resztkowa reaktywnoscia ptytek (residua platelet reactivity). Do dzi§ zmniejszone
dzialanie przeciwptytkowe klopidogrelu stwierdzono u stabych i $rednich metabolizerow w 21
badaniach z udziatem 4520 os6b. Réznica wzgledna dziatania przeciwptytkowego miedzy réznymi
genotypami jest rézna dla poszczegolnych badan i zalezy od metody zastosowanej do oceny
odpowiedzi na leczenie, ale zwykle wynosi powyzej 30%.

Zwiazek migdzy genotypem CYP2C19 a efektem leczenia klopidogrelem oceniano w dwoch
badaniach klinicznych w analizie post hoc 1 5 badaniach kohortowych. W jednym z badan klinicznych
oraz w jednym z badan kohortowych nie obserwowano réznic w czgstosci wystgpowania incydentow
sercowo-naczyniowych w zaleznosci od genotypu.W drugim badaniu klinicznym oraz w 3 badaniach
kohortowych u pacjentéw z uposledzonym metabolizmem (Sredni lub stabi metabolizerzy)
stwierdzono czgstsze wystepowanie incydentéw sercowo-naczyniowych (zgonu, zawalu migénia
sercowego i udaru) lub zakrzepicy w stencie w poréwnaniu do 0s6b z szybkim (prawidlowym)
metabolizmem. W piatym badaniu kohortowym czgstsze wystegpowanie incydentow dotyczyto tylko
0s6b stabo metabolizujacych.

Badania farmakogenetyczne moga pomoc w identyfikacji genotypow zwiazanych ze zmienng
aktywnoscia izoenzymu CYP2C19.

Mozliwe jest istnienie genetycznych form enzyméw CYP450 o réznej zdolnosci do produkeji
czynnego metabolitu klopidogrelu

Populacje szczegodlne
Farmakokinetyka aktywnego metabolitu klopidogrelu nie jest znana w tych szczegoélnych populacjach.

Zaburzenie czynnos$ci nerek

Po wielokrotnych dawkach 75 mg klopidogrelu na dobg, st¢zenia w osoczu gtdéwnego krazacego
metabolitu byty nizsze u osob z cigzka choroba nerek (klirens kreatyniny od 5 do 15 ml/min) w
poréwnaniu z osobami z umiarkowang choroba nerek (klirens kreatyniny od 30 do 60 ml/min) i ze
stezeniami obserwowanymi w innych badaniach u zdrowych oséb. Mimo, ze hamowanie indukowanej
przez ADP agregacji ptytek byto mniejsze (25%) niz obserwowane u zdrowych osob, to przedtuzenie
krwawienia byto podobne do tego, ktore obserwowano u zdrowych oséb otrzymujacych 75 mg
klopidogrelu na dobg. Ponadto kliniczna tolerancja byta dobra u wszystkich pacjentow.

Zaburzenie czynnos$ci watroby

Po wielokrotnych dawkach doustnych 75 mg na dobg przez 10 dni u pacjentdéw z cigzka
niewydolnos$cia watroby zahamowanie indukowanej przez ADP agregacji plytek byto porownywalne
do reakcji u zdrowych osob. Sredni czas przedtuzenia krwawienia byt podobny w obu grupach.

Rasa

Rozpowszechnienie alleli CYP2C19 wptywajacych na sredni lub staty metabolizm CYP2C19 rozni sig
w poszczegolnych rasach/grupach etnicznych (patrz Farmakogenetyka). Z uwagi na ograniczong ilo$¢
danych dostgpnych w piSmiennictwie niemozliwe jest okreslenie wpltywu genotypow CYP na wyniki
klinicznego leczenia klopidogrelem u Azjatow.

5.3 Przedkliniczne dane o bezpieczenstwie



Podczas badan przedklinicznych na szczurach i1 pawianach, najcz¢$ciej obserwowanymi objawami
byly zmiany w watrobie. Wystgpowaly one po dawkach odpowiadajacych co najmniej 25—krotnej
ekspozycji spotykanej u ludzi otrzymujacych dawke 75 mg/dobe i byly konsekwencja oddziatywania
na watrobowe enzymy metabolizujace. Nie obserwowano wplywu na watrobowe enzymy
metabolizujace u ludzi otrzymujacych klopidogrel w dawce terapeutyczne;.

Po bardzo duzych dawkach zglaszano rowniez u szczurow i pawianow zla zotadkowa tolerancje
klopidogrelu (zapalenie zotadka, nadzerki btony sluzowej zotadka, wymioty). Nie bylo dowodoéw na
dziatanie rakotworcze, gdy podawano klopidogrel przez 78 tygodni myszom i 104 tygodnie szczurom
w dawkach do 77 mg/kg mc. na dob¢ (odpowiadajacych co najmniej 25-krotnej ekspozycji u ludzi
otrzymujacych dawke 75 mg/dobg).

Klopidogrel byt testowany w badaniach genotoksyczno$ci in vivo 1 in vitro i nie wykazywal dzialania
genotoksycznego.

Klopidogrel nie miat wptywu na ptodnos¢ u samcow i samic szczurdw i nie byt teratogenny ani u
szczurow, ani u krolikéw. Klopidogrel podawany szczurom w okresie laktacji powodowat niewielkie
opOznienie w rozwoju potomstwa. Specjalne badania farmakokinetyczne, przeprowadzone z uzyciem
znakowanego radioaktywnie klopidogrelu, wykazaly, ze zwiazek macierzysty lub jego metabolity sa
wydzielane do mleka. Nie mozna zatem wykluczy¢ skutku bezposredniego (niewielkiej toksycznosci)
oraz posredniego (pogorszenie smaku).

6. DANE FARMACEUTYCZNE:

6.1 Wykaz substancji pomocniczych:

rdzen tabletki: kwas stearynowy, olej roslinny uwodorniony, skrobia zelowana 1500, krzemionka
koloidalna bezwodna, mannitol 200SD,

otoczka (Opadry II White): hypromeloza, laktoza jednowodna, makrogol 3350, tytanu dwutlenek,
triacetyna.

6.2 Niezgodnosci farmaceutyczne

Nie dotyczy.

6.3 Okres waznoSci
2 lata.
6.4 Specjalne $rodKi ostrozno$ci przy przechowywaniu

Przechowywac¢ w temperaturze do 25°C, chroni¢ od wilgoci.
6.5 Rodzaj i zawartos¢ opakowania

Blistry z folii Al/Al w tekturowym pudetku. W opakowaniu znajduja sig 2 blistry
po 14 tabletek.

6.6 Instrukcja dotyczaca przygotowania leku do stosowania i usuwania jego pozostatosci

Bez szczegdlnych wymagan.
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