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1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Clopidogrel BMS 75 mg tabletki powlekane

2. SKLAD JAKOSCIOWY I ILOSCIOWY
Kazda tabletka powlekana zawiera 75 mg klopidogrelu (w postaci wodorosiarczanu).

Substancje pomocnicze: kazda tabletka zawiera 3 mg laktozy i 3,3 mg, oleju rycynowego
uwodornionego.

Pelny wykaz substancji pomocniczych, patrz punkt 6.1.

3. POSTAC FARMACEUTYCZNA
Tabletki powlekane.

Roézowe, okragle, obustronnie wypukte, z wytloczonym «75» po jednej stronie i «1171» po drugiej
stronie.

4. SZCZEGOLOWE DANE KLINICZNE
4.1 Wskazania do stosowania

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

. u pacjentow z zawatem migs$nia sercoweg0y(0d kilku dni do mniej niz 35 dni), z udarem
niedokrwiennym (od 7 dni do mniej niz\6)miesigcy) oraz z rozpoznana choroba tetnic
obwodowych.

. u pacjentdOw z ostrym zespotenrwiencowym:

- bez uniesienia odcinka‘ST (niestabilna dtawica piersiowa lub zawal migsnia sercowego
bez zatamka Q), w tym/pacjentow, ktdrym wszczepia sig stent w czasie zabiegu
przezskérnej angioplastyki wiencowej, w skojarzeniu z kwasem acetylosalicylowym
(ang. ASA).

- z ostrym zawalem migénia sercowego z uniesieniem odcinka ST, w skojarzeniu z ASA, u
pacjentéw leczonych zachowawczo kwalifikujacych si¢ do leczenia trombolitycznego.

W celu uzyskania dodatkowych informacji, patrz punkt 5.1.
4.2 Dawkowanie i sposob podawania

o Dorosli i osoby w podesztym wieku

Klopidogrel nalezy podawa¢ w pojedynczej dawce 75 mg na dobg, z jedzeniem lub bez
jedzenia.

U pacjentdéw z ostrym zespotem wiencowym:

- bez uniesienia odcinka ST (niestabilna dlawica piersiowa lub zawal migsnia sercowego
bez zatamka Q): leczenie klopidogrelem nalezy rozpocza¢ od pojedynczej dawki
obciazajacej 300 mg i nastgpnie kontynuowa¢ dawka 75 mg raz na dobe (z kwasem
acetylosalicylowym (ASA) 75 mg do 325 mg na dobe). Poniewaz wyzsze dawki ASA
byty zwiazane z wigkszym ryzykiem krwawienia, zaleca si¢ zeby dawka ASA nie byta

2



wyzsza niz 100 mg. Optymalny czas trwania leczenia nie zostal wyraznie ustalony. Dane
z badan klinicznych potwierdzaja stosowanie do 12 miesigcy, a maksymalnie korzystny
efekt obserwowano po 3 miesigcach (patrz punkt 5.1).

- z ostrym zawalem mig$nia sercowego z uniesieniem odcinka ST: leczenie klopidogrelem
nalezy rozpocza¢ od dawki nasycajacej 300 mg, a nastgpnie podawac dawke 75 mg raz na
dobe w skojarzeniu z ASA i lekami trombolitycznymi lub bez lekéw trombolitycznych.
U pacjentéw powyzej 75. roku zycia leczenie klopidogrelem nalezy rozpoczaé bez
podawania dawki nasycajacej. Leczenie skojarzone nalezy rozpoczaé jak najszybciej po
wystapieniu objawow i kontynuowaé przez co najmniej 4 tygodnie. Nie badano korzys$ci z
jednoczesnego stosowania klopidogrelu i ASA w okresie powyzej 4 tygodni w tym
modelu leczenia (patrz punkt 5.1).

Farmakogenetyka:

Osoby ze stabo metabolizujacym izoenzymem CYP2C19 gorzej odpowiadaja na leczenie
klopidogrelem. Dotad nie ustalono optymalnego dawkowania klopidogrelu u osob stabg
metabolizujacych (przyp. tum. osoby z uwarunkowanym genetycznie defektem enzZymatycznym,
ktoére bardzo stabo metabolizuja lub w ogdle nie metabolizuja niektérych lekow)-(patrz punkt 5.2).

Pacjenci pediatryczni:
Nie ustalono dotychczas bezpieczenstwa stosowania i skutecznosci klopidegrelu u dzieci i mtodziezy.

Zaburzenie czynno$ci nerek;
Doswiadczenie terapeutyczne u pacjentow z zaburzeniem czynnosgirnerek jest ograniczone (patrz
punkt 4.4).

Zaburzenie czynno$ci watroby
Doswiadczenie terapeutyczne u pacjentow z umiarkowanie nasilonymi chorobami watroby, ktorzy

moga mie¢ sklonnosci do krwawien jest ograniczone(patrz punkt 4.4).

4.3 Przeciwwskazania

. Nadwrazliwos¢ na substancje czynng lub na ktérakolwiek substancje pomocnicza.
° Cigzkie zaburzenie czynno$ci watreby.
. Czynne patologiczne krwawienie, takie jak wrzod trawienny lub krwotok wewnatrzczaszkowy.

4.4 Specjalne ostrzezenia i Srodki ostroznosci dotyczace stosowania

Z powodu ryzyka krwawienia i hematologicznych dziatan niepozadanych nalezy niezwlocznie
rozwazy¢ oznaczenie morfologii krwi i (lub) inne odpowiednie badania, kiedy tylko objawy kliniczne
sugerujace wystapienie\krwawienia pojawia si¢ podczas przebiegu leczenia (patrz punkt 4.8).
Podobnie jak w przypadku innych lekéw przeciwptytkowych, nalezy zachowac¢ ostroznos¢ stosujac
klopidogrel u pa¢jentow, ktorzy moga by¢ obciazeni ryzykiem wystapienia wigkszego krwawienia z
powodu urazu,zabiegu chirurgicznego lub innych stanéw patologicznych, i u pacjentow
otrzymujacychyASA, heparyng, inhibitory glikoprotein IIb/Illa oraz niesteroidowe leki
przeciwzapalne, w tym inhibitory Cox-2. Pacjentow nalezy doktadnie obserwowac¢ pod katem
wystapienia jakichkolwiek objawow krwawienia, wlacznie z krwawieniem utajonym, zwlaszcza
podczas pierwszych tygodni leczenia i (lub) po inwazyjnych zabiegach kardiologicznych lub po
zabiegu chirurgicznym. Jednoczesne stosowanie klopidogrelu i doustnych lekow
przeciwzakrzepowych nie jest zalecane, poniewaz moze to zwigkszac intensywno$¢ krwawien (patrz
punkt 4.5).

Jesli pacjent ma by¢ poddany planowemu zabiegowi chirurgicznemu, a dziatanie przeciwptytkowe jest
tymczasowo niepozadane, leczenie klopidogrelem nalezy przerwac 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 pacjentdéw ze zmianami chorobowymi usposabiajacymi do krwawien
(zwtaszcza zotadkowo-jelitowych i wewnatrzgatkowych).

Pacjenci powinni by¢ poinformowani, ze tamowanie krwawienia moze trwa¢ dtuzej, niz zazwyczaj,
jesli przyjmuja klopidogrel (sam Iub w skojarzeniu z ASA), i ze powinni informowac¢ lekarza o
kazdym niecodziennym krwawieniu (miejsce oraz czas trwania)..

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

Ze wzgledu na brak danych, stosowanie klopidogrelu nie jest zalecane podczas pierwszych 7 dni po
ostrym udarze niedokrwiennym.

Farmakogenetyka: W oparciu o dane z piSmiennictwa mozna stwierdzi¢, ze u pacjentoéw z genetycznie
uwarunkowang stabg aktywnoscia izoenzymu CYP2C19 wystepuje mniejsza€kspozycja na aktywne
metabolity klopidogrelu, stabsze zahamowanie agregacji ptytek krwi oraz-zreguty czestsze
wystepowanie incydentdOw sercowo-naczyniowych po przebytym zawaleymigsnia sercowego w
porownaniu do pacjentow z prawidtowa funkcja izoenzymu CYP2C19)(patrz punkt 5.2).

Poniewaz klopidogrel jest metabolizowany czg§ciowo przez izoenzym CYP2C19 do aktywnych
metabolitow, jednoczesne stosowanie lekow hamujacych jegoaktywno$¢ moze zmniejszaé¢ poziom
aktywnych metabolitow klopidogrelu i ograniczac¢ jego klifiiezng skuteczno$¢. Nie zaleca sig
jednoczesnego podawania lekow hamujacych dziatanie\CYP2C19 (wykaz inhibitoréw hamujacych
dziatanie CYP2C19 patrz punkt 4.4, patrz takze punkt\5.2).

Chociaz istnieja r6zne dane eksperymentalne dotyczace zahamowania cytochromu CYP2C19 przez
leki z grupy inhibitor6w pompy protonowej, badania interwencji medycznych wskazuja na mozliwo$¢
interakcji pomiedzy klopidogrelem i prawdopodobnie wszystkimi lekami z tej grupy. Dlatego nalezy
unikaé rownoczesnego podawania inhibitordw pompy protonowej z omawianym lekiem, z wyjatkiem
sytuacji kiedy jest to absolutnie konieezhe. Brak jest danych wskazujacych na to, aby inne leki
zmniejszajace wydzielanie kwasu zotadkowego, takie jak blokery receptoréw H2, lub leki
zobojetniajace kwas zotadkowy wplywaty na przeciwplytkowe dziatanie klopidogrelu.

Doswiadczenie terapeutyczne w stosowaniu klopidogrelu u pacjentow z zaburzeniem czynnos$ci nerek
jest ograniczone. Dlatego-klepidogrel nalezy stosowaé ostroznie u tych pacjentow (patrz punkt 4.2)..

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

Clopidogre’ BMS zawiera laktoze. Nie powinien by¢ stosowany u pacjentdw z rzadko wystepujaca
dziedziezng nietolerancja galaktozy, niedoborem laktazy (typu Lappa) lub zespotem ztego wchtaniania
glukozy= galaktozy...

Produkt zawiera olej rycynowy uwodorniony, ktory moze powodowac niestrawnosc¢ 1 biegunke

4.5 Interakcje z innymi lekami i inne rodzaje interakcji

Doustne leki przeciwzakrzepowe: Jednoczesne stosowanie klopidogrelu i doustnych lekow

przeciwzakrzepowych nie jest zalecane, poniewaz moze to zwigkszac¢ intensywnos¢ krwawien (patrz
punkt 4.4).



Inhibitory glikoprotein IIb/IIla: nalezy zachowa¢ ostrozno$¢ stosujac klopidogrel u pacjentdow,
ktorzy moga by¢ obciazeni ryzykiem wystapienia wigkszego krwawienia z powodu urazu, zabiegu
chirurgicznego lub innych stanéw patologicznych, i ktdrzy otrzymuja jednoczesnie inhibitory
glikoprotein IIb/Illa (patrz punkt 4.4).

Kwas acetylosalicylowy (ASA): ASA nie modyfikowal hamowania przez klopidogrel agregacji
ptytek indukowanej ADP, natomiast klopidogrel nasilat dzialanie ASA na indukowana kolagenem
agregacje ptytek. Jednak jednoczesne stosowanie 500 mg ASA dwa razy na dobe przez jeden dzien nie
zwigkszalo znaczaco wydtuzenia czasu krwawienia wywolanego przyjmowaniem klopidogrelu.
Farmakodynamiczna interakcja migdzy klopidogrelem i kwasem acetylosalicylowym jest mozliwa-i
moze prowadzi¢ do zwigkszenia ryzyka krwawienia. Dlatego jednoczesne stosowanie nalezy
podejmowac ostroznie (patrz punkt 4.4). Niemniej jednak, klopidogrel i ASA byty podawanerazem
przez okres do jednego roku (patrz punkt 5.1).

Heparyna: w badaniu klinicznym przeprowadzonym u zdrowych osob, stosowanie klopidogrelu nie
wymagato modyfikacji dawki heparyny ani nie zmienienialo wptywu heparyny na Krzépnigcie.
Jednoczesne podawanie heparyny nie miato wplywu na hamowanie agregacji plytek wywotane przez
klopidogrel. Farmakodynamiczna interakcja mi¢dzy klopidogrelem i heparyna’jest mozliwa i moze
prowadzi¢ do zwigkszenia ryzyka krwawienia. Dlatego jednoczesne stosowarnie wymaga zachowania
ostroznosci (patrz punkt 4.4).

Leki trombolityczne: bezpieczenstwo jednoczesnego podawania klopidogrelu, lekow
trombolitycznych swoistych lub nieswoistych dla fibryny oraz hepatyn oceniano u pacjentdow z ostrym
zawatem mig$nia sercowego. Czesto§¢ wystepowania klinicznie'znaczacego krwawienia byta
podobna, jak obserwowana przy jednoczesnym podawaniu lekow trombolitycznych i heparyny z ASA
(patrz punkt 4.8).

Niesteroidowe leki przeciwzapalne (NLPZ): w badaniu klinicznym, przeprowadzonym u zdrowych
ochotnikéw, jednoczesne podawanie klopidogreluinaproksenu zwigkszato utajong utrate krwi z
przewodu pokarmowego. Jednak z powodu brakuybadan interakcji z innymi NLPZ nie jest obecnie
jasne, czy istnieje zwigkszone ryzyko krwawiénia z przewodu pokarmowego podczas stosowania
wszystkich NLPZ. Zatem jednoczesne stosowanie NLPZ, w tym inhibitorow Cox-2, i klopidogrelu
wymaga zachowania ostroznos$ci (patrz punkt 4.4).

Inne jednoczes$nie stosowane sposoby leczenia:

Poniewaz klopidogrel jest metabolizowany czgsciowo przez izoenzym CYP2C19 do aktywnych
metabolitow, jednoczesne stosowanie lekow hamujacych jego aktywno$¢ moze zmniejsza¢ poziom
aktywnych metabolitéw, klepidogrelu i ogranicza¢ jego kliniczna skutecznos$¢. Nie zaleca sig
jednoczesnego podawanialekow hamujacych dziatanie CYP2C19 (patrz punkty 4.4 1 5.2).

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

Chociazistnieja rézne dane eksperymentalne dotyczace zahamowania cytochromu CYP2C19 przez
leki z'grupy inhibitorow pompy protonowej, badania interwencji medycznych wskazuja na mozliwosé
interakcji pomigdzy klopidogrelem i prawdopodobnie wszystkimi lekami z tej grupy. Dlatego nalezy
unika¢ rownoczesnego podawania inhibitorow pompy protonowej z omawianym lekiem, z wyjatkiem
sytuacji kiedy jest to absolutnie konieczne. Brak jest danych wskazujacych na to, aby inne leki
zmniejszajace wydzielanie kwasu zotadkowego, takie jak blokery receptorow H2, lub leki
zobojetniajace kwas zotadkowy wplywaly na przeciwplytkowe dziatanie klopidogrelu.

Przeprowadzono szereg innych badan klinicznych z klopidogrelem i innymi jednocze$nie
stosowanymi produktami leczniczymi w celu zbadania potencjalnych interakcji farmakodynamicznych
i farmakokinetycznych. Nie obserwowano znaczacych klinicznie interakcji farmakodynamicznych w
przypadku jednoczesnego podawania klopidogrelu z atenololem, nifedyping lub z oboma lekami -



atenololem i nifedypina. Ponadto, na farmakodynamiczna aktywno$¢ klopidogrelu nie wptywato
znaczaco jednoczesne podawanie fenobarbitalu, cymetydyny oraz estrogenu.

Farmakokinetyka digoksyny oraz teofiliny nie zmieniala si¢ przy jednoczesnym podawaniu
klopidogrelu. Leki zobojgtniajace sok zotadkowy nie zmieniaty stopnia wchtaniania klopidogrelu.

Dane z badan z mikrosomami watroby ludzkiej wskazywaty, ze metabolit klopidogrelu, bedacy
kwasem karboksylowym, mégt hamowac aktywno$¢ cytochromu Pyso 2C9. Mogto to potencjalnie
prowadzi¢ do zwigkszenia stezenia w osoczu produktow leczniczych takich jak fenytoina, tolbutamidi
NLPZ, ktore sa metabolizowane przez cytochrom P45 2C9. Dane z badania CAPRIE wskazuja, ze
fenytoina i tolbutamid moga by¢ bezpiecznie podawane jednocze$nie z klopidogrelem.

Oproécz informacji o specyficznych interakcjach produktow leczniczych, opisanych powyzéjynie
przeprowadzono badan interakcji klopidogrelu z niektorymi produktami leczniczymi zwykle
podawanymi pacjentom z zakrzepica w przebiegu objawowej miazdzycy. Jednak pacjenei wiaczani do
badan klinicznych z klopidogrelem otrzymywali wiele jednocze$nie podawanych ptoduktow
leczniczych, w tym leki moczopedne, beta-adrenolityczne, inhibitory konwertazy angiotensyny (ang.
ACEI), antagonisci wapnia, leki obnizajace st¢zenie cholesterolu, leki rozszerzajace naczynia
wiencowe, leki przeciwcukrzycowe (wlacznie z insulina), leki przeciwpadaczkowe i antagonisci
GPIIb/1l1a, bez klinicznie znaczacych niepozadanych interakcji.

4.6 Ciazailaktacja

Poniewaz kliniczne dane na temat ekspozycji na klopidogrel podczas ciazy nie sa dostgpne, z powodu
ostroznosci lepiej jest nie stosowac klopidogrelu podczas cigZy)

Badania na zwierzg¢tach nie wykazuja bezposredniego lub’posredniego szkodliwego wptywu na
przebieg ciazy, rozw0dj zarodka / ptodu, przebieg poredu lub rozwdj pourodzeniowy (patrz punkt 5.3).

Nie wiadomo, czy klopidogrel przenika do mleka Kobiecego. . Badania na zwierzgtach wykazaty, ze
klopidogrel przenika do mleka. Z powodu ostroznosci nie nalezy kontynuowa¢ karmienia piersia
podczas leczenia produktem leczniczym Clopidogrel BMS.

4.7 Wplyw na zdolno$¢ prowadzenia pojazdow mechanicznych i obstugiwania urzadzen
mechanicznych w ruchu

Klopidogrel nie ma wptywu lub-wywiera nieistotny wptyw na zdolno$¢ prowadzenia pojazdow
mechanicznych i obstugiwaniaurzadzen mechanicznych w ruchu

4.8 Dzialania niepozadane

Klopidogrel byt eceniany pod katem bezpieczenstwa u wigcej niz 42 000 pacjentdw, ktorzy brali
udziat w badaniach klinicznych, w tym ponad 9 000 pacjentow leczonych przez 1 rok lub dtuze;j.
Klinicznie istotn€ niepozadane reakcje obserwowane w badaniach CAPRIE, CURE, CLARITY i
COMMIT omowiono 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, ptec i rase. W uzupetnieniu do
do$wiadezen z badan klinicznych, niepozadane reakcje byly zglaszane spontanicznie.

Krwawienie jest najczestsza reakcja zglaszang zarowno w badaniach klinicznych, jaki i po
wprowadzeniu do lecznictwa, gdzie bylo przewaznie zgtaszane podczas pierwszego miesiaca leczenia.

W CAPRIE, u pacjentow leczonych albo klopidogrelem albo ASA, calkowita czgstos¢ wystepowania
jakiegokolwiek krwawienia wynosita 9,3%. Czgstos¢ wystgpowania cigzkich przypadkdéw wynosita
1,4% dla klopidogrelu i 1,6% dla ASA.




W CURE, czgstos¢ przypadkow duzego krwawienia dla klopidogrelu+ASA byta zalezna od dawki
ASA (<100 mg: 2,6%; 100-200 mg: 3,5%; >200 mg: 4,9%), podobnie jak czestos¢ przypadkow
duzego krwawienia dla placebo+ASA (<100 mg: 2,0%; 100-200 mg: 2,3%; >200 mg: 4,0%).

Ryzyko krwawienia (zagrazajacego zyciu, duzego, niewielkiego, innych) zmniejszato si¢ podczas
przebiegu badania: miesiace 0-1 (klopidogrel: 9,6%; placebo: 6,6%),, miesiace 1-3 (klopidogrel: 4,5%;
placebo: 2,3%), miesiace 3-6 (klopidogrel: 3,8%; placebo: 1,6%), miesiace 6-9 (klopidogrel: 3,2%;
placebo: 1,5%), miesiace 9-12 (klopidogrel: 1,9%; placebo: 1,0%).

Nie wystepowato wigcej duzych krwawien po klopidogrelu+ASA w ciagu 7 dni po operacji
wiencowego przeszczepu omijajacego u pacjentdw, u ktorych zaprzestano leczenia wezesniej niz pigé
dni przed operacja (4,4% klopidogrel+ASA vs. 5,3% placebo+ASA). U pacjentow, ktorzy pozostawali
na leczeniu w ciagu pigciu dni do operacji przeszczepu omijajacego, czestos¢ przypadkow wynosita
9,6% dla klopidogrelu+ASA 1 6,3% dla placebot+ASA.

W badaniu CLARITY wystapilo ogdlne zwiekszenie liczby krwawien w grupie leczonej
klopidogrelem+ASA (17,4%) w porownaniu do grupy otrzymujacej placebo+ASA (12;9%). Czgstos¢
wystgpowania duzych krwawien byta podobna w obu grupach (1,3% vs. 1,1%, odpowiednio w grupie
leczonej klopidogrelem+ASA oraz w grupie otrzymujacej placebo+ASA). Istniata zgodnos$¢ pomigdzy
podgrupami pacjentéw okre§lona przez charakterystyke wyjsciowa oraz typ leCzenia
fibrynolitycznego lub stosowanej heparyny.

W badaniu COMMIT ogoélny odsetek duzych krwawien pozamdzgowych oraz krwawien mézgowych
byt maly i zblizony w obu grupach (0,6% vs. 0,5%, odpowiednio w grupie leczonej
klopidogrelem+ASA oraz w grupie otrzymujacej placebo+ASA),

Niepozadane reakcje, ktore wystapity albo podczas badan klinicznych albo byly spontanicznie
zglaszane sa przedstawione w tabeli ponizej. Ich czgsto$¢ jest zdefiniowana stosujac nastgpujace
konwencje: czgsto (>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).. W obrgbie kazdej grupy uktadoéw i narzadéw objawy
niepozadane sa wymienione zgodnie ze zmniejszajacym si¢ nasileniem.



Uklad Narzad Czesto Niezbyt czesto Rzadko Bardzo rzadko
Zaburzenia krwi i Matoptytkowosé Neutropenia, w | Zakrzepowa plamica
uktadu chlonnego leukopenia, tym cigzka matoplytkowa (ang.

eozynofilia neutropenia TTP) (patrz punkt 4.4),
niedokrwisto$¢
aplastyczna,
pancytopenia,
agranulocytoza, cigzka
matoplytkowosé,
granulocytopenia;
niedokrwists¢

Zaburzenia uktadu Choroba posturowicza,

immunologicznego reakcje
rzekomoanafilaktyczne

Zaburzenia Omamy,

psychiczne stan splatania

Zaburzenia ukladu Krwawienie Zaburzenia smaku

nerwowego wewnatrzczaszkowe

(zgtaszano, ze

niektore przypadki

byly $miertelne),

bole glowy

parestezje,

zawroty glowy

Zaburzenia oka Krwawienia do oka

(dospojowkowe,

wewnatrzgatkowe,

dosiatkowkowe)

Zaburzenia ucha i Zawroty glowy
btednika pochodzenia
btednikowego
Zaburzenia Krwiak Ciezki krwotok,
naczyniowe krwotok z ran
operacyjnych,
zapalenie naczyn,
niedoci$nienie
Zaburzenia uktadu | Krwawienia Krwawienie z drog
oddechowego, Znosa oddechowych
klatki piersiowe;j.i (krwioplucie, krwotok
srodpiersia ptucny), skurcz
oskrzeli,
srodmigzszowe
zapalenie phuc,
Zabutzenia Krwotok Wrzéd zotadka i Krwotok Krwotok zotadkowo-
zotadka i jelit zotadkowo- | wrzod dwunastnicy, | pozaotrzewnowy | jelitowy i
jelitowy, zapalenie Zotadka, pozaotrzewnowy z
biegunka, wymioty, nudnosci, zej$ciem $miertelnym,
bole zaparcie, wzdecie z zapalenie trzustki,
brzucha, oddawaniem zapalenie jelita
niestrawnos¢ | wiatrow grubego (W tym

wrzodziejace oraz
limfocytowe zapalenie
jelita grubego),
zapalenie jamy ustnej




Uklad Narzad Czesto Niezbyt czesto Rzadko Bardzo rzadko
Zaburzenia Ostra niewydolnos¢
watroby i drog watroby, zapalenie
z0lciowych watroby,
nieprawidlowe wyniki
testow czynnosci
watroby

Zaburzenia skory i | Siniak Wysypka, §wiad, Pecherzowe zapalenie

tkanki podskornej krwawienie do skory (martwica

skory (plamica) toksyczno-rozptywna

naskorka, zespot
Stevensa-Johnsona,
rumien
witlopostaciowy),
obrzek
naczynioruchowy,
wysypka rumieniowa,
pokrzywka, wyprysk,
liszaj ptaski,

Zaburzenia Krwawienia

mig$niowo- mig$niowo-

szkieletowe i szkieletowe

tkanki tacznej (krwawienia
dostawowe), zapalenie
stawow, bole stawow,
bole migSniowe

Zaburzenia nerek i Krwiomocz Zapalenie

drog moczowych kigbuszkowe nerek,
zwickszenie st¢zenia
kreatyniny we krwi,

Zaburzenia ogdlne | Krwawienie Goraczka

i stany w miejscu | w miejscu

podania wktucia

Badania Wydtuzenie czasu

diagnostyczne krwawienia,

zmniejszenie liczby
neutrofili,
zmniejszenie liczby
plytek

4.9 Przedawkowanie

Przedawkowanie w nastgpstwie podawania klopidogrelu moze prowadzi¢ do wydtuzenia czasu
krwawienia i wynikajacych z tego powiklan 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 masy plytkowej moze odwroci¢ dziatania

klopidogrelu.

5. WLASCIWOSCI FARMAKOLOGICZNE




5.1 Wlasciwosci farmakodynamiczne

Grupa farmakoterapeutyczna: inhibitory agregacji ptytek z wyltaczeniem heparyny,
Kod ATC: BO1AC-04.

Klopidogrel jest prolekiem, a jeden z jego aktywnych metabolitow hamuje agregacjg ptytek krwi. Aby
powstal czynny metabolit klopidogrelu o dziataniu hamujacym agregacje ptytek klopoidogrel musi
zosta¢ zmetabolizowany przez enzymy cytochromu CYP450. Aktywny metabolit klopidogrelu
wybiodrczo hamuje wiazanie difosforanu adenozyny (ADP) z jego receptorem ptytkowym P2Y; i
dalsza aktywacje kompleksu glikoprotein GPIIb/IIla, w ktérej posredniczy ADP, co powoduje
zahamowanie agregacji ptytek krwi. Z uwagi na niedowracalny charakter modyfikacji receptora
plytkowego ptytki poddane dziataniu klopidogrelu pozostaja pod jego wpltywem przez resztezycia
(okoto 7-10 dni), a powr6t prawidtowej czynnosci ptytek krwi wystgpuje z szybkoscia zgodna z
obrotem ptytek w ustroju. Klopidogrel hamuje rowniez agregacj¢ ptytek krwi indukowana, 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 czes¢ wykazuje polimorfizm lub ich aktywnosé.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 zhaezne zahamowanie indukowane;j
przez ADP agregacji ptytek, ktore stopniowo narasta i osiaga stan rownowagi mi¢dzy dniem 3. a
dniem 7. W stanie rownowagi, sredni poziom hamowania obserwowany po dawce 75 mg na dobe
wynosil migdzy 40% a 60%. Agregacja ptytek i czas krwawienia stopniowo powracaja do wartosci
wyjsciowych, zazwyczaj w ciagu 5 dni po zaprzestaniueczenia.

Bezpieczenstwo i skutecznosé¢ klopidogrelu byly oceniane w czterech badaniach przeprowadzanych
metoda podwdjnej $Slepej proby z udziatlem ponad\80 000 pacjentow: badanie CAPRIE, porownujace
klopidogrel z ASA, i badania CURE, CLARITY 1 COMMIT porownujace klopidogrel z placebo, oba
produkty lecznicze podawane w skojarzeniliz ASA oraz innym standardowym leczeniem.

Swiezy zawal migsnia sercowego (ang..myocardial infarction, MI), $wieiy udar niedokrwienny lub
rozpoznana choroba tetnic obwodowych

Badanie CAPRIE obejmowato~19"185 pacjentow z zakrzepica w przebiegu objawowej miazdzycy,
ktora manifestowata si¢ jako Swiezy zawat migsnia sercowego (<35 dni), §wiezy udar niedokrwienny
(migdzy 7 dniami a 6 miesiacami) lub rozpoznana choroba tetnic obwodowych (ang. peripheral
arterial disease, PAD).Pacjenci byli randomizowani do klopidogrelu 75 mg/dobg lub ASA

325 mg/dobg i byli obsetwowani przez 1 do 3 lat. W podgrupie z zawalem migénia sercowego,
wigkszo$¢ pacjentdw otrzymywata ASA przez pierwsze kilka dni po ostrym zawale mig$nia
sercowego.

Klopidogrel;sw porownaniu z ASA, znaczaco zmniejszat czestos¢ wystepowania nowych incydentow
niedokrwiennych (wspolny punkt koncowy: zawal mig$nia sercowego, udar niedokrwienny i $mier¢ z
przyczyn naczyniowych). W analizie zgodnej z zaplanowanym leczeniem [analiza ITT (ang.)],
zagbserwowano 939 incydentéw w grupie stosujacej klopidogrel i 1 020 incydentéw z ASA
(Wzgledne zmniejszenie ryzyka (ang. RRR) 8,7%, [95% CI: 0,2 do 16,4]; p = 0,045), co oznacza na
kazdych 1000 pacjentow leczonych przez 2 lata, ochrong do 10 [CI: 0 do 20] dodatkowych pacjentow
przed wystapieniem nowego incydentu niedokrwienia. Analiza ogdlnej umieralnos$ci, jako wtdérnego
punktu koncowego, nie wykazata jaki$ znaczacych réznic pomigdzy klopidogrelem (5,8%) a ASA
(6,0%).

W analizie podgrup wydzielonych na podstawie stanow kwalifikujacych do wiaczenia do badania
(zawat migénia sercowego, udar niedokrwienny i PAD) korzy$¢ wydaje si¢ by¢ najwigksza (osiagajac

znamienno$¢ statystyczna przy p = 0,003) u pacjentow wlaczonych z powodu PAD (szczegolnie tych,
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ktorzy rowniez mieli zawat mig$nia sercowego w wywiadzie) (RRR = 23,7%; CI: 8,9 do 36,2) i
mniejsza (nie ré6zna znamiennie od ASA) u pacjentow z udarem (RRR = 7,3%; CI: -5,7 do 18,7
[p=0,258]). U pacjentow, ktorzy zostali wlaczeni do badania jedynie na podstawie §wiezego zawatu
mig$nia sercowego, klopidogrel byt liczbowo gorszy, ale nie statystycznie ré6zny od ASA (RRR = -
4,0%; CI: -22,5 do 11,7 [p=0,639]). Ponadto, analiza podgrup na podstawie wieku sugerowata, ze
korzys$¢ ze stosowania klopidogrelu u pacjentow powyzej 75 lat byla mniejsza niz to obserwowano u
pacjentow < 75 lat.

Poniewaz badanie CAPRIE nie posiadato mocy do oceny skutecznosci w indywidualnych podgrupachy
dlatego nie jest jasne, czy roznice we wzglednym zmniejszeniu ryzyka pomig¢dzy réznymi stanami-sa
rzeczywiste, czy sa wynikiem przypadku.

Ostry zespot wienicowy

Badanie CURE obejmowato 12 562 pacjentow z ostrym zespotem wiencowym bez uniesienia odcinka
ST (niestabilna dtawica piersiowa lub zawat mig$nia sercowego bez zalamka Q) i ptezentujacych w
ciagu 24 godzin poczatek ostatniego epizodu bolu w klatce piersiowej lub objawéw/sugerujacych
niedokrwienie. Pacjenci musieli mie¢ albo zmiany w EKG zgodne z nowym niedokrwieniem albo
podwyzszone enzymy sercowe lub troponing I lub T, co najmniej 2-krotnieptzewyzszajace gbrna
granicg¢ normy. Pacjentéw randomizowano do klopidogrelu (300 mg dawka-Obciazajaca, a nastgpnie
75 mg/dobe, N=6 259) lub do placebo (N=6 303), obydwa podawane.w_skojarzeniu z ASA (75-

325 mg raz na dobeg) i innymi standardowymi sposobami leczenia. Pacjenci byli leczeni do jednego
roku. W CURE, 823 (6,6%) pacjentéw otrzymywato jednoczesne leczenie antagonistami receptora
GPIIb/Il1a. Heparyny podawano u wigcej niz 90% pacjentow i jednoczesne stosowanie heparyn nie
wptywato znaczaco na czgstotliwos¢ krwawienia, porownujactklopidogrel i placebo.

Liczba pacjentow, u ktorych wystapil pierwotny punkt koncowy [$mier¢ z przyczyn sercowo-
naczyniowych (ang. cardiovascular-CV), zawal migsnia’sercowego (ang. myocardial infarction-MI)
lub udar] wynosita 582 (9,3%) w grupie leczonej klopidogrelem i 719 (11,4%) w grupie leczone;j
placebo, wzgledne zmniejszenie ryzyka dla grup¥yleczonej klopidogrelem: 20% (95% CI: 10% do
28%; p=0,00009) (wzgledne zmniejszenie ryzyka: 17% w przypadku, gdy pacjenci byli leczeni
zachowawczo, 29% w przypadku pacjentow poddanych przezskornej angioplastyce naczyn
wiencowych (PTCA) z lub bez stentu i 10%jyu pacjentow poddanych operacji wiencowego
przeszczepu omijajacego (CABG). Leezenie zapobiegato wystgpowaniu nowych przypadkow
sercowo-naczyniowych (pierwotnypunkt koncowy) z wzglednym zmniejszeniem ryzyka wynoszacym
22% (CI: 8,6, 33.,4), 32% (CI: 12,8,46,4), 4% (CI: -26,9, 26,7), 6% (CI: -33,5, 34,3) i 14% (CI: -31,6,
44,2), odpowiednio w przedziatach badania mi¢dzy miesigcami 0-1, 1-3, 3-6, 6-9 1 9-12. Zatem
powyzej 3 miesigcy leczenid korzy$¢ obserwowana w grupie klopidogrel + ASA nie zwigkszata si¢
dalej, podczas gdy ryzyke-krwotoku utrzymywato sig (patrz punkt 4.4).

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

Liczba pagjeéntow, u ktorych wystapit skojarzony pierwotny punkt koncowy (§mier¢ z przyczyn
sercowoe-naczyniowych (CV), MI, udar lub oporne na leczenie niedokrwienie) wynosita 1035 (16,5%)
w grupie leczonej klopidogrelem i 1187 (18,8%) w grupie leczonej placebo; wzglgdne zmniejszenie
ryzyka dla grupy leczonej klopidogrelem: 14% (95% CI: 6% do 21%, p=0,0005). Ta korzysc¢ byta
gldwnie spowodowana statystycznie znamiennym zmniejszeniem czesto$ci wystgpowania MI [287
(4,6%) w grupie leczonej klopidogrelem i 363 (5,8%) w grupie leczonej placebo]. Nie obserwowano
wplywu na czgsto$¢é powtornej hospitalizacji z powodu niestabilnej dtawicy piersiowej.

Wyniki uzyskane w populacjach o réznych charakterystykach (np. niestabilna dtawica piersiowa lub
MI bez zatamka Q, poziomy ryzyka od niskiego do wysokiego, cukrzyca, potrzeba wykonania
rewaskularyzacji, wiek, plec¢, itd.) byly zgodne z wynikami pierwotnej analizy. Szczegolnie, w
analizie post hoc, ktora objeto 2172 pacjentow (17% uczestnikow badania CURE), u ktorych
wszczepiono stenty (badanie Stent-CURE), dane wskazywaly na znamienne zmniejszenie ryzyka
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wzglednego (ang. relative risk reduction, RRR) 0 26,2% na korzy$¢ klopidogrelu wzgledem placebo,
w odniesieniu do ztozonego punktu konicowego, obejmujacego zgon z przyczyn sercowo-
naczyniowych, zawat mig$nia sercowego i udar mézgu. Stwierdzono takze znamienne zmniejszenie
ryzyka wzglednego, 0 23,9%, w odniesieniu do drugiego zlozonego punktu koncowego (zgon z
przyczyn sercowo-naczyniowych, zawat migsnia sercowego, udar mézgu lub niedokrwienie oporne na
leczenie). Ponadto, profil bezpieczenstwa terapii klopidogrelem w tej podgrupie pacjentow nie budzit
szczegolnych zastrzezen. Wyniki uzyskane w tej szczegolnej grupie pacjentow byty zgodne z
obserwowanymi w catym badaniu.

Korzysci obserwowane po klopidogrelu byly niezalezne od innych doraznych i dlugotrwatych terapii
uktadu sercowo-naczyniowego (takich jak heparyna lub drobnoczasteczkowa heparyna-(ang. LMWH),
antagoni$ci GPIIb/Illa, produkty lecznicze obnizajace st¢zenie lipidow, beta-adrenolityczne i
inhibitory ACE). Skutecznos$¢ klopidogrelu obserwowano niezaleznie od dawki ASA (75-325 mg raz
na dobg).

U pacjentdw z ostrym zawalem mig$nia sercowego z uniesieniem odcinka ST, bezpieéczenstwo i
skutecznos¢ klopidogrelu byty oceniane w dwoch randomizowanych badaniach kontrolowanych
placebo przeprowadzanych metoda podwdjnej slepej proby, CLARITY i COMMIT.

Badanie CLARITY obejmowato 3 491 pacjentéw, u ktorych w ciagu ostatiich 12 godzin wystapit
zawal mig$nia sercowego z uniesieniem odcinka ST, i zakwalifikowanych-do leczenia
trombolitycznego. Pacjenci otrzymywali klopidogrel (dawka nasycajaca 300 mg, a nastgpnie 75 mg na
dobe, n=1752) lub placebo (n=1739), w skojarzeniu z ASA (150 d9)325 mg jako dawka nasycajaca, a
nastepnie 75 do 162 mg na dobg), lekiem fibrynolitycznym i, jezeli wskazane, heparyna. Pacjenci byli
obserwowani przez 30 dni. Pierwotny punkt koncowy badania/stanowito taczne wystapienie:
zamknigtcie tgtnicy zwiazanej z zawalem w angiogramie ptzed wypisem ze szpitala lub zgon lub
powtorny zawal migénia sercowego przed angiografia haczyn wiencowych. U pacjentow, ktorzy nie
mieli wykonanej angiografii, pierwotnym punktem kencowym byt zgon lub powtoérny zawal migsnia
sercowego do 8 dni lub do wypisu ze szpitala. Badana populacja obejmowata 19,7% kobiet oraz
29,2% pacjentéw > 65 roku zycia. Ogotem 99,7% pacjentow 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.

Pierwotny punkt koncowy badania osiagneto pigtnascie procent (15,0%) pacjentow w grupie leczonej
klopidogrelem oraz 21,7% w grupi¢ofrzymujacej placebo, co stanowi bezwzgledne zmniejszenie o
6,7% oraz zmniejszenie o 36% szans osiagnigcia punktu koncowego na korzy$¢ klopidogrelu (95%
CI: 24, 47%; p<0,001), zwiazane gtownie ze zmniejszeniem wystgpowania zamknigtych tgtnic
zwiazanych z zawatem. Korzysci te wystepowaty zgodnie we wszystkich uprzednio
wyszczegolnionych podgrupach, obejmujacych wiek i pte¢ pacjentéw, umiejscowienie zawatu oraz
typ stosowanego leku fibrynolitycznego lub heparyny.

Badanie COMMIT.0'modelu czynnikowym 2x2 grupy obejmowalo 45 852 pacjentdow, u ktorych w
ciagu ostatnich, 24 godzin wystapity objawy wskazujace na zawal migénia sercowego z
potwierdzajaeymi 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=22 961) lub placebo (n=22 981) jednoczesnie z ASA (162 mg na dobg), przez 28 dni lub do wypisu
ze szpitala. Skojarzone pierwotne punkty koncowe stanowity zgon z jakiejkolwiek przyczyny oraz
pierwsze wystapienie: ponownego zawatu, udaru moézgu lub zgonu. Badana populacja obejmowata
27,8% kobiet, 58,4% pacjentow > 60. roku zycia (26% > 70. roku zycia) oraz 54,5% pacjentéw
otrzymujacych leki fibrynolityczne.

Klopidogrel w znaczacy sposob zmniejszat 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% i 0,9%. Korzysci te wystgpowaly bez
wzgledu na wiek, pte¢ oraz stosowanie, lub nie, lekow fibrynolitycznych i byly obserwowane juz w
ciagu 24 godzin.
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5.2  Wlasciwosci farmakokinetyczne

Wchianianie

Po pojedynczych i powtarzanych dawkach doustnych 75 mg na dobe, klopidogrel jest szybko
wechtaniany. Srednie szczytowe stgzenie niezmienionego klopidogrelu (okoto 2.2- 2,5 ng/ml po jednej
dawce 75 mg leku) wystgpuje okoto 45 minut po podaniu leku. Wchtanianie wynosi co najmniej 50%,
na podstawie wydalania z moczem metabolitow klopidogrelu.

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

Metabolizm

Klopidogrel jest w znacznym stopniu metabolizowany w watrobie. W warunkach in vitrojak i in vivo
metabolizm leku odbywa si¢ poprzez dwa glowne szlaki metaboliczne: w pierwszym mdzial biora
esterazy hydrolizujac klopidogrel do nieaktywnej pochodnej - kwasu karboksylowego (stanowi 85%
krazacych w osoczu metabolitow), 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 nieodwracalni€¢ wiaze si¢ z receptorami plytek
krwi, hamujac ich agregacje.

Eliminacja

Po doustnej dawce klopidogrelu znakowanego '*C u ludzi, sprzyblizeniu 50% byto wydalane w
moczu i w przyblizeniu 46% z kalem w 120-godzinnym pkresie po podaniu. Po podaniu pojedynczej
dawki 75 mg klopidogrelu okres pottrwania leku wynoesirokoto 6 godzin. Okres polowicznej eliminacji
glownego krazacego metabolitu wynosit 8 godzin pe-pojedynczym i powtarzanym podawaniu.

Farmakogenetyka

Polimorfizm niektérych izoenzymow P450aktywuje klopidogrel. CYP2C19 posredniczy w
powstawaniu zardwno czynnego metabolitu, jaki i metabolitu posredniego - 2-oksoklopidogrelu.
Farmakokinetyka i przeciwptytkowe dziatanie aktywnego metabolitu klopidogrelu, oceniane ex vivo w
tescie agregacji ptytek krwi, réznia’si¢'w zaleznosci od genotypu CYP2C19. Allel CYP2C19*1
odpowiada prawidlowemu, natomiast allele: CYP2C19*2 i CYP2C19%*3 zmniejszonemu
metabolizmowi leku. Allele CYR2C19*2 i CYP2C19*3 stanowia 85% alleli o zmniejszonej
aktywnosci u 0sob rasy biatej|1,99% u Azjatow. Wsrdd innych alleli zwiazanych ze zmniejszonym
metabolizmem znajduja sigCCYP2C19*4, *5, *6, *7 i *§, jednak wystepuja one rzadziej w catej
populacji. Czestos¢ wystgpowania fenotypow i genotypow CYP2C19 w oparciu o opublikowane dane
przedstawiono ponize;j.

Czestos¢ fenotypow i genotypow CYP2C19

Czestos¢ (%)
Rasa biala Rasa czarna Chinczycy
(n=1356) (n=966) (n=573)
Szybki metabolizm: CYP2C19*1/*1 74 66 38
Sredni metabolizm: CYP2C19%1/*2 or *1/*3 26 29 50
Staby metabolizm: CYP2C19*2/*2, *2/*3 or 2 4 14

*3/%3
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Do chwili obecnej wptyw genotypu CYP2C19 na farmakokinetyke aktywnego metabolitu
klopidogrelu oceniono u 227 os6b w 7 badaniach. Obnizony metabolizm CYP2C19 u 0s6b stabo i
srednio metabolizujacych zmniejszat C,,,x oraz AUC dla aktywnego metabolitu o 30-50% po podaniu
300 lub 600 mg klopidogrelu w dawkach poczatkowych i 75 mg w kontynuacji leczenia. Mniejsza
ekspozycja na aktywny metabolit wiaze sig¢ z oslabieniem dziatania hamujacego agregacje plytek krwi
lub z wyzsza resztkowa reaktywnoscia ptytek (residual platelet reactivity). Do dzi$ zmniejszone
dziatanie przeciwptytkowe klopidogrelu stwierdzono u stabych i srednich metabolizerow w 21
badaniach z udziatem 4520 oséb. Roznica wzgledna dziatania przeciwplytkowego migdzy roznymi
genotypami jest ro6zna dla poszczegdlnych badan i zalezy od metody zastosowanej do oceny
odpowiedzi na leczenie, ale zwykle wynosi powyzej 30%.

Zwiazek miedzy genotypem CYP2C19 a efektem leczenia klopidogrelem oceniano w dwoch
badaniach klinicznych w analizie post hoc (w czg$ci badania CLARITY [n=465] i badaniu TRY TON-
TIMI 38 [n=1477]) i 5 badaniach kohortowych (facznie n=6489). W badaniu CLARITY orazw
jednym z badan kohortowych (n=765; Trenk) nie obserwowano réznic w czgstos$ci wystgpowania
incydentéw sercowo-naczyniowych w zaleznosci od genotypu. W badaniu TRYTONTIMI 3813 w
kohortowych badaniach (n= 3,516; Collet, Sibbing, Giusti) u pacjentéw z uposledzénym
metabolizmem ($redni lub slabi metabolizerzy) stwierdzono czgstsze wystgpowanie’incydentow
sercowo-naczyniowych (zgonu, zawatu migsnia sercowego i udaru) lub zakrzepicy w stencie w
poréwnaniu do 0s6b z szybkim (przyp. ttum.- prawidlowym) metabolizmem;”W piatym badaniu
kohortowym (n=2,208; Simon) czgstsze wystepowanie incydentow dotyezyto tylko osob stabo
metabolizujacych.

Badania farmakogenetyczne moga pomoc w identyfikacji genotypow zwiazanych ze zmienna
aktywnoscig izoenzymu CYP2C19.

Mozliwe jest istnienie genetycznych form enzymow CYP450 o r6znej zdolnosci do produkeji
aktywnego metabolitu klopidogrelu.

Populacje szczegdlne
Farmakokinetyka aktynwego metabolitu klopidogrelu nie jest znana w tych szczegélnych populacjach.

Uposledzona czynnos¢ nerek

Po powtarzanych dawkach 75 mg klopidogrelu na dobg u 0s6b z cigzka choroba nerek (klirens
kreatyniny od 5 do 15 ml/min), hamowanie indukowanej przez ADP agregacji plytek bylo mniejsze
(25%) niz obserwowane u zdrowyeh'osob, jakkolwiek przedtuzenie krwawienia byto podobne do tego,
ktore obserwowano u zdrowychw0s6b otrzymujacych 75 mg klopidogrelu na dobg. Ponadto, kliniczna
tolerancja byta dobra u wszystkich pacjentow.

Niewydolnosc¢ watroby

Po powtarzanych dawkach doustnych dawkach 75 mg na dobg przez 10 dni u pacjentdw z cigzka
niewydolno$cia watroby zahamowanie indukowanej przez ADP agregacji ptytek byto porownywalne
do reakcji u zdrowych oséb. Sredni czas krwawienia byt rowniez podobny w obu grupach.

Rasa

Rozpowszeehnienie alleli CYP2C19 wplywajacych na $redni lub staby metabolizm CYP2C19 r6zni
si¢ w.poszczegdlnych rasach/grupach etnicznych (patrz Farmakogenetyka). Z uwagi na ograniczona
ilo§¢. danych dostgpnych w piSmiennictwie niemozliwe jest okreslenie wptywu genotypow CYP na
efekty kliniczne leczenia klopidogrelem u Azjatow.

5.3 Przedkliniczne dane o bezpieczenstwie

Podczas badan nieklinicznych u szczura i pawiana, najczesciej obserwowanymi objawami byty
zmiany w watrobie. Wystepowaty one przy dawkach odpowiadajacych co najmniej 25-krotnej
ekspozycji spotykanej u ludzi otrzymujacych dawke kliniczna 75 mg/dobg i byly konsekwencja
oddzialywania na watrobowe enzymy metabolizujace. Nie obserwowano wplywu na watrobowe
enzymy metabolizujace u ludzi otrzymujacych klopidogrel w dawce terapeutyczne;.
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Po bardzo duzych dawkach odnotowano réwniez u szczura i pawiana zla zotadkowa tolerancje
klopidogrelu (zapalenie zotadka, nadzerki §luzowki zotadka i (lub) wymioty).

Nie byto dowodoéw na dziatanie rakotworcze, gdy podawano klopidogrel przez 78 tygodni myszom i
104 tygodnie szczurom w dawkach do 77 mg/kg mc. na dobg (odpowiadajacych co najmniej 25-
krotnej ekspozycji u ludzi otrzymujacych dawkg kliniczng 75 mg/dobg).

Klopidogrel byt testowany w szeregu badan genotoksycznosci in vivo i in vitro i nie wykazywat
dziatania genotoksycznego.

Klopidogrel nie mial wptywu na ptodnos¢ u samcéw i samic szczurdéw i nie byt teratogenny ani(i
szczuréw ani u krolikow. Klopidogrel podawany szczurom w okresie laktacji powodowat nigwielkie
op6znienie w rozwoju potomstwa. Specjalne badania farmakokinetyczne przeprowadzone przy uzyciu
znakowanego radioaktywnie klopidogrelu wykazaty, 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:

mannitol (E421)

makrogol 6000

celuloza mikrokrystaliczna

olej rycynowy uwodorniony
hydroksypropyloceluloza niskopodstawiona

Otoczka:

hypromeloza (E464)

laktoza

triacetyna (E1518)

tytanu dwutlenek (E171)
zelaza tlenek czerwony (E172)

Srodek nablyszczajacy:
wosk Carnauba

6.2 Niezgodnosci farmaceutyczne

Nie dotyczy

6.3  OkreswaznoSci

3 lata

6.4._Specjalne Srodki ostroznosci przy przechowywania

W blistrach PVC/PVDC/aluminium, przechowywa¢ w temperaturze ponizej 30°C.

W blistrach z aluminium, brak szczegdlnych $rodkéw ostroznosci dotyczacych przechowywania
produktu leczniczego.

6.5 Rodzaj i zawartos¢ opakowania

Blistry PVC/PVDC/aluminium lub blistry z aluminium w pudetku tekturowym zawierajace 7, 14, 28,
30, 84, 90 1 100 tabletek powlekanych.
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Perforowane jednostkowe blistry PVC/PVDC/aluminium lub cate z aluminium w pudetku tekturowym
zawierajace 50x1 tabletek powlekanych.

Nie wszystkie rodzaje opakowan musza znajdowaé si¢ w obrocie.
6.6 Szczegodlne Srodki ostroznosci dotyczace usuwania

Wszelkie resztki niewykorzystanego produktu lub jego odpady nalezy usuna¢ w sposéb zgodny
lokalnymi przepisami.

7. PODMIOT ODPOWIEDZIALNY POSIADAJACY POZWOLENIE NA
DOPUSZCZENIE DO OBROTU

Bristol Myers Squibb Pharma EEIG
Uxbridge Business Park

Sanderson Road

Uxbridge UB8 1DH

Wielka Brytania

8. NUMERY POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

EU/1/08/464/001 — Pudetka po 14 tabletek powlekanych wblistrach PVC/PVDC/Alu
EU/1/08/464/002 — Pudetka po 14 tabletek powlekanych w.blistrach z aluminium
EU/1/08/464/003 — Pudetka po 28 tabletek powlekanychéw blistrach PVC/PVDC/Alu
EU/1/08/464/004 — Pudetka po 28 tabletek powlekanych w blistrach z aluminium
EU/1/08/464/005 — Pudetka po 30 tabletek powlekanych w blistrach PVC/PVDC/Alu
EU/1/08/464/006 — Pudetka po 30 tabletek powlekanych w blistrach z aluminium
EU/1/08/464/007 — Pudetka po 50x1 tabletekpowlekanych w blistrach PVC/PVDC/Alu
EU/1/08/464/008 — Pudetka po 50x1 tabletek powlekanych w blistrach z aluminium
EU/1/08/464/009 — Pudetka po 84 tabletkipowlekane w blistrach PVC/PVDC/Alu
EU/1/08/464/010 — Pudetka po 84 tabletki powlekane w blistrach z aluminium
EU/1/08/464/011 — Pudetka po 90 tabletek powlekanych w blistrach PVC/PVDC/Alu
EU/1/08/464/012 — Pudetka po 90/tabletek powlekanych w blistrach z aluminium
EU/1/08/464/013 — Pudetka po-100 tabletek powlekanych w blistrach PVC/PVDC/Alu
EU/1/08/464/014 — Pudetka’po 100 tabletek powlekanych w blistrach z aluminium
EU/1/08/464/018 — Pudetka’po 7 tabletek powlekanych w blistrach PVC/PVDC/Alu
EU/1/08/464/019 — Pudetka po 7 tabletek powlekanych w blistrach z aluminium

9. DATA WYDANIA PIERWSZEGO POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO
OBROTU/DATA PRZEDEUZENIA POZWOLENIA

Data wydania pierwszego pozwolenia na dopuszczenie do obrotu: 16 lipca 2008

10;~ DATA ZATWIERDZENIA LUB CZESCIOWEJ ZMIANY TEKSTU
CHARAKTERYSTYKI PRODUKTU LECZNICZEGO

Szczegbdlowa informacja o tym produkcie jest dostgpna na stronie internetowej Europejskiej Agencji
ds. Produktow Leczniczych (EMEA) http://www.emea.europa.eu/
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1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Clopidogrel BMS 300 mg tabletki powlekane

2 SKEAD JAKOSCIOWY I ILOSCIOWY
Kazda tabletka powlekana zawiera 300 mg klopidogrelu (w postaci wodorosiarczanu).
Substancje pomocnicze: kazda tabletka zawiera 12 mg laktozy i 13,2 mg oleju rycynowego

uwodornionego.

Pelny wykaz substancji pomocniczych, patrz punkt 6.1.

3. POSTAC FARMACEUTYCZNA
Tabletki powlekane.

Rézowe, podiuzne, z wyttoczonym «300» po jednej stronie i «1332» 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 migsnia sercowego (0d kilku dni do mniej niz 35 dni), z udarem
niedokrwiennym (od 7 dni do mniej niz 6(mi€si¢cy) oraz z rozpoznang choroba tgtnic
obwodowych.

. u pacjentow z ostrym zespotem wiencowym:

- bez uniesienia odcinka ST(niestabilna dtawica piersiowa lub zawal mig$nia sercowego
bez zatamka Q), w tym’pacjentow, ktorym wszczepia sig stent w czasie zabiegu
przezskornej angioplastyki wiencowej, w skojarzeniu z kwasem acetylosalicylowym
(ang. ASA).

- z ostrym zawalem/migsnia sercowego z uniesieniem odcinka ST, w skojarzeniu z ASA, u
pacjentow leezonych zachowawczo kwalifikujacych si¢ do leczenia trombolitycznego.

W celu uzyskania.dodatkowych informacji, patrz punkt 5.1.
4.2 Dawkowanie i sposéb podawania
o Dorosli i osoby w podesztym wieku

Tabletka 300 mg klopidogrelu jest przeznaczona do stosowania jako dawka nasycajaca u
pacjentéw z ostrym zespotem wiencowym.

- bez uniesienia odcinka ST (niestabilna dlawica piersiowa lub zawal migs$nia sercowego bez
zatamka Q); leczenie klopidogrelem nalezy rozpoczac od pojedynczej dawki obciazajacej
300 mg i nastepnie kontynuowaé dawka 75 mg raz na dobg (z kwasem acetylosalicylowym
(ASA) 75 mg do 325 mg na dobg). Poniewaz wyzsze dawki ASA byly zwiazane z wigkszym
ryzykiem krwawienia, zaleca si¢ zeby dawka ASA nie byta wyzsza niz 100 mg. Optymalny
czas trwania leczenia nie zostat wyraznie ustalony. Dane z badan klinicznych potwierdzaja
stosowanie do 12 miesigcy, a maksymalnie korzystny efekt obserwowano po 3 miesiacach
(patrz punkt 5.1).
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- z ostrym zawatem mig$nia sercowego z uniesieniem odcinka ST: leczenie klopidogrelem
nalezy rozpocza¢ od dawki nasycajacej 300 mg, a nastepnie podawac dawke 75 mg raz na
dobe w skojarzeniu z ASA i lekami trombolitycznymi lub bez lekow trombolitycznych. U
pacjentéw powyzej 75. roku zycia leczenie klopidogrelem nalezy rozpoczaé bez
podawania dawki nasycajacej. Leczenie skojarzone nalezy rozpoczac jak najszybciej po
wystapieniu objawow i kontynuowaé przez co najmniej 4 tygodnie. Nie badano korzysci z
jednoczesnego stosowania klopidogrelu i ASA w okresie powyzej 4 tygodni w tym
modelu leczenia (patrz punkt 5.1).

Jako dawka podtrzymujaca klopidogrel powinien by¢ podawany w pojedynczej dawce 75 mg raz na
dobe podawanej z positkiem lub bez positku. W celu takiego dawkowania dostepne sa tabletki
zawierajace 75 mg .

Farmakogenetyka:

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

Pacjenci pediatryczni:
Nie ustalono dotychczas bezpieczenstwa stosowania i skutecznosci klopidogrelu u dzieci i mtodziezy.

Zaburzenie czynno$ci nerek;
Doswiadczenie terapeutyczne u pacjentow z zaburzeniem czynnesci nerek jest ograniczone (patrz
punkt 4.4).

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

4.3 Przeciwwskazania

° Nadwrazliwos$¢ na substancje czynnayub na ktorakolwiek substancje pomocnicza.

. Cigzkie zaburzenie czynnos$ci watroby.

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

Z powodu ryzyka krwawienia i hematologicznych dziatan niepozadanych nalezy niezwtocznie
rozwazy¢ oznaczenie morfologii krwi i (lub) inne odpowiednie badania, kiedy tylko objawy kliniczne
sugerujace wystapienie krwawienia pojawia si¢ podczas przebiegu leczenia (patrz punkt 4.8).
Podobnie jak w przypadku innych lekow przeciwptytkowych, nalezy zachowac ostroznos¢ stosujac
klopidogrel u pagjentow, ktorzy moga by¢ obciazeni ryzykiem wystapienia wigkszego krwawienia z
powodu urazu, Zabiegu chirurgicznego lub innych stanéw patologicznych, i u pacjentow
otrzymujacych ASA, heparyne, inhibitory glikoprotein IIb/IIla oraz niesteroidowe leki
przeciwzapalne, w tym inhibitory Cox-2. Pacjentéw nalezy doktadnie obserwowac pod katem
wystapienia jakichkolwiek objawow krwawienia, wiacznie z krwawieniem utajonym, zwlaszcza
podezas pierwszych tygodni leczenia i (lub) po inwazyjnych zabiegach kardiologicznych Iub po
Zabiegu chirurgicznym. Jednoczesne stosowanie klopidogrelu i doustnych lekow
przeciwzakrzepowych nie jest zalecane, poniewaz moze to zwigksza¢ intensywno$¢ krwawien (patrz
punkt 4.5).

Jesli pacjent ma by¢ poddany planowemu zabiegowi chirurgicznemu, a dziatanie przeciwplytkowe jest
tymczasowo niepozadane , leczenie klopidogrelem nalezy przerwac 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¢
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stosowany ostroznie u pacjentdéw ze zmianami chorobowymi usposabiajacymi do krwawien
(zwtaszcza zotadkowo-jelitowych i wewnatrzgatkowych).

Pacjenci powinni by¢ poinformowani, ze tamowanie krwawienia moze trwa¢ dtuzej, niz zazwyczaj,
jesli przyjmuja klopidogrel (sam Iub w skojarzeniu z ASA), i ze powinni informowac¢ lekarza o
kazdym niecodziennym krwawieniu (miejsce oraz czas trwania). .

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

Ze wzgledu na brak danych, stosowanie klopidogrelu nie jest zalecane podczas pierwszych 7 dni po
ostrym udarze niedokrwiennym.

Farmakogenetyka: W oparciu o dane z piSmiennictwa mozna stwierdzi¢, ze u pacjentoéw z genetycznie
uwarunkowang stabg aktywnoscia izoenzymu CYP2C19 wystepuje mniejsza€kspozycja na aktywne
metabolity klopidogrelu, stabsze zahamowanie agregacji ptytek krwi oraz-zreguty czestsze
wystepowanie incydentdOw sercowo-naczyniowych po przebytym zawaleymigsnia sercowego w
porownaniu do pacjentow z prawidtowa funkcja izoenzymu CYP2C19)(patrz punkt 5.2).

Poniewaz klopidogrel jest metabolizowany czg§ciowo przez izoenzym CYP2C19 do aktywnych
metabolitow, jednoczesne stosowanie lekow hamujacych jegoaktywno$¢ moze zmniejszaé¢ poziom
aktywnych metabolitow klopidogrelu i ograniczac¢ jego klifiiezng skuteczno$¢. Nie zaleca sig
jednoczesnego podawania lekow hamujacych dziatanie\CYP2C19 (wykaz inhibitoréw hamujacych
dziatanie CYP2C19 patrz punkt 4.4, patrz takze punkt\5.2).

Chociaz istnieja r6zne dane eksperymentalne dotyczace zahamowania cytochromu CYP2C19 przez
leki z grupy inhibitor6w pompy protonowej, badania interwencji medycznych wskazuja na mozliwo$¢
interakcji pomiedzy klopidogrelem i prawdopodobnie wszystkimi lekami z tej grupy. Dlatego nalezy
unikaé rownoczesnego podawania inhibitordw pompy protonowej z omawianym lekiem, z wyjatkiem
sytuacji kiedy jest to absolutnie konieezhe. Brak jest danych wskazujacych na to, aby inne leki
zmniejszajace wydzielanie kwasu zotadkowego, takie jak blokery receptoréw H2, lub leki
zobojetniajace kwas zotadkowy wplywaty na przeciwplytkowe dziatanie klopidogrelu.

Doswiadczenie terapeutyczne w stosowaniu klopidogrelu u pacjentow z zaburzeniem czynnos$ci nerek
jest ograniczone. Dlatego-klepidogrel nalezy stosowac ostroznie u tych pacjentow (patrz punkt 4.2).

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

Clopidogre’ BMS zawiera laktoze. Nie powinien by¢ stosowany u pacjentdw z rzadko wystepujaca
dziedziezng nietolerancja galaktozy, niedoborem laktazy (typu Lappa) lub zespotem ztego
wchtaniania glukozy — galaktozy,.

Produkt zawiera olej rycynowy uwodorniony, ktory moze powodowaé niestrawno$¢ i biegunke.
4.5 Interakcje z innymi lekami i inne rodzaje interakcji

Doustne leki przeciwzakrzepowe: Jednoczesne stosowanie klopidogrelu i doustnych lekow

przeciwzakrzepowych nie jest zalecane, poniewaz moze to zwigkszac¢ intensywnos¢ krwawien (patrz
punkt 4.4).
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Inhibitory glikoprotein IIb/IIla: nalezy zachowa¢ ostrozno$¢ stosujac klopidogrel u pacjentdow,
ktorzy moga by¢ obciazeni ryzykiem wystapienia wigkszego krwawienia z powodu urazu, zabiegu
chirurgicznego lub innych stanéw patologicznych, i ktdrzy otrzymuja jednoczesnie inhibitory
glikoprotein IIb/Illa (patrz punkt 4.4).

Kwas acetylosalicylowy (ASA): ASA nie modyfikowal hamowania przez klopidogrel agregacji
ptytek indukowanej ADP, natomiast klopidogrel nasilat dzialanie ASA na indukowana kolagenem
agregacje ptytek. Jednak jednoczesne stosowanie 500 mg ASA dwa razy na dobe przez jeden dzien nie
zwigkszalo znaczaco wydtuzenia czasu krwawienia wywolanego przyjmowaniem klopidogrelu.
Farmakodynamiczna interakcja migdzy klopidogrelem i kwasem acetylosalicylowym jest mozliwa-i
moze prowadzi¢ do zwigkszenia ryzyka krwawienia. Dlatego jednoczesne stosowanie nalezy
podejmowac ostroznie (patrz punkt 4.4). Niemniej jednak, klopidogrel i ASA byty podawanerazem
przez okres do jednego roku (patrz punkt 5.1).

Heparyna: w badaniu klinicznym przeprowadzonym u zdrowych osob, stosowanie klopidogrelu nie
wymagato modyfikacji dawki heparyny ani nie zmienienialo wptywu heparyny na Krzépnigcie.
Jednoczesne podawanie heparyny nie miato wplywu na hamowanie agregacji plytek wywotane przez
klopidogrel. Farmakodynamiczna interakcja mi¢dzy klopidogrelem i heparyna’jest mozliwa i moze
prowadzi¢ do zwigkszenia ryzyka krwawienia. Dlatego jednoczesne stosowarnie wymaga zachowania
ostroznosci (patrz punkt 4.4).

Leki trombolityczne: bezpieczenstwo jednoczesnego podawania klopidogrelu, lekow
trombolitycznych swoistych lub nieswoistych dla fibryny oraz hepatyn oceniano u pacjentdow z ostrym
zawatem mig$nia sercowego. Czesto§¢ wystepowania klinicznie'znaczacego krwawienia byta
podobna, jak obserwowana przy jednoczesnym podawaniu lekow trombolitycznych i heparyny z ASA
(patrz punkt 4.8).

Niesteroidowe leki przeciwzapalne (NLPZ): w badaniu klinicznym, przeprowadzonym u zdrowych
ochotnikéw, jednoczesne podawanie klopidogreluinaproksenu zwigkszato utajong utrate krwi z
przewodu pokarmowego. Jednak z powodu brakuybadan interakcji z innymi NLPZ nie jest obecnie
jasne, czy istnieje zwigkszone ryzyko krwawiénia z przewodu pokarmowego podczas stosowania
wszystkich NLPZ. Zatem jednoczesne stosowanie NLPZ, w tym inhibitorow Cox-2, i klopidogrelu
wymaga zachowania ostroznos$ci (patrz punkt 4.4).

Inne jednoczes$nie stosowane sposoby leczenia:

Poniewaz klopidogrel jest metabolizowany czg$ciowo przez izoenzym CYP2C19 do aktywnych
metabolitow, jednoczesne stosowanie lekow hamujacych jego aktywno$¢ moze zmniejszaé¢ poziom
aktywnych metabolitow, klopidogrelu 1 ograniczaé jego kliniczna skutecznos¢. Nie zaleca si¢
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, moklobemdid, worykonazol, flukonazol,tyklopidyna, cyprofloksacyna, cymetydyna,
karbamazepina,/Okskarbazepina i chloramfenikol.

Chociazistnieja 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 inhibitorow pompy protonowej z omawianym lekiem, z wyjatkiem
sytuacji kiedy jest to absolutnie konieczne. Brak jest danych wskazujacych na to, aby inne leki
zmniejszajace wydzielanie kwasu zotadkowego, takie jak blokery receptorow H2, lub leki
zobojetniajace kwas zotadkowy wplywaly na przeciwplytkowe dziatanie klopidogrelu.

Przeprowadzono szereg innych badan klinicznych z klopidogrelem i innymi jednoczes$nie
stosowanymi produktami leczniczymi w celu zbadania potencjalnych interakcji farmakodynamicznych
i farmakokinetycznych. Nie obserwowano znaczacych klinicznie interakcji farmakodynamicznych w
przypadku jednoczesnego podawania klopidogrelu z atenololem, nifedyping lub z oboma lekami -
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atenololem i nifedypina. Ponadto, na farmakodynamiczna aktywno$¢ klopidogrelu nie wptywato
znaczaco jednoczesne podawanie fenobarbitalu, cymetydyny oraz estrogenu.

Farmakokinetyka digoksyny oraz teofiliny nie zmieniala si¢ przy jednoczesnym podawaniu
klopidogrelu. Leki zobojgtniajace sok zotadkowy nie zmieniaty stopnia wchtaniania klopidogrelu.

Dane z badan z mikrosomami watroby ludzkiej wskazywaty, ze metabolit klopidogrelu, bedacy
kwasem karboksylowym, mégt hamowac aktywno$¢ cytochromu Pyso 2C9. Mogto to potencjalnie
prowadzi¢ do zwigkszenia stezenia w osoczu produktow leczniczych takich jak fenytoina, tolbutamidi
NLPZ, ktore sa metabolizowane przez cytochrom P45 2C9. Dane z badania CAPRIE wskazuja, ze
fenytoina i tolbutamid moga by¢ bezpiecznie podawane jednocze$nie z klopidogrelem.

Oproécz informacji o specyficznych interakcjach produktow leczniczych, opisanych powyzéjynie
przeprowadzono badan interakcji klopidogrelu z niektorymi produktami leczniczymi zwykle
podawanymi pacjentom z zakrzepica w przebiegu objawowej miazdzycy. Jednak pacjenei wiaczani do
badan klinicznych z klopidogrelem otrzymywali wiele jednocze$nie podawanych ptoduktow
leczniczych,, w tym leki moczopgdne, beta-adrenolityczne, inhibitory konwertazy afigiotensyny (ang.
ACEI), antagonisci wapnia, leki obnizajace st¢zenie cholesterolu, leki rozszerzajace naczynia
wiencowe, leki przeciwcukrzycowe (wlacznie z insulina), leki przeciwpadaczkowe i antagonisci
GPIIb/Ila, bez klinicznie znaczacych niepozadanych interakcji.

4.6 Ciazailaktacja

Poniewaz kliniczne dane na temat ekspozycji na klopidogrel podezas ciazy nie sa dostgpne, z powodu
ostroznosci lepiej jest nie stosowac klopidogrelu podczas cigzy)

Badania na zwierzgtach nie wykazuja bezposredniego lubposredniego szkodliwego wplywu na
przebieg ciazy, rozwoj zarodka / ptodu, przebieg poredu lub rozwoj pourodzeniowy (patrz punkt 5.3).

Nie wiadomo, czy klopidogrel przenika do mlekakobiecego. Badania na zwierzgtach wykazaly, ze
klopidogrel przenika do mleka. Z powodu ostrfoznosci nie nalezy kontynuowa¢ karmienia piersia
podczas leczenia produktem leczniczym Clopidogrel BMS

4.7 Wplyw na zdolno$¢ prowadzenia pojazdow mechanicznych i obstugiwania urzadzen
mechanicznych w ruchu

Klopidogrel nie ma wptywu lub-wywiera nieistotny wptyw na zdolno$¢ prowadzenia pojazdow
mechanicznych i obstugiwaniaurzadzen mechanicznych w ruchu

4.8 Dzialania niepozadane

Klopidogrel byt eceniany pod katem bezpieczenstwa u wigcej niz 42 000 pacjentdw, ktorzy brali
udziat w badaniach klinicznych, w tym ponad 9 000 pacjentow leczonych przez 1 rok lub dtuze;.
Klinicznie istotn¢ niepozadane reakcje obserwowane w badaniach CAPRIE, CURE, CLARITY i
COMMIT omowiono 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, ptec i rasge._ W uzupelnieniu do
doswiadezen z badan klinicznych, niepozadane reakcje byly zgtaszane spontanicznie.

Krwawienie jest najczestsza reakcja zgltaszang zardbwno w badaniach klinicznych, jaki i po
wprowadzeniu do lecznictwa, gdzie bylo przewaznie zglaszane podczas pierwszego miesiaca leczenia.

W CAPRIE, u pacjentow leczonych albo klopidogrelem albo ASA, calkowita czgstos¢ wystepowania
jakiegokolwiek krwawienia wynosita 9,3%. Czgsto$¢ wystgpowania cigzkich przypadkow wynosita
1,4% dla klopidogrelu i 1,6% dla ASA.
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W CURE, czgstos¢ przypadkow duzego krwawienia dla klopidogrelu+ASA byta zalezna od dawki
ASA (<100 mg: 2,6%; 100-200 mg: 3,5%; >200 mg: 4,9%), podobnie jak czestos¢ przypadkow
duzego krwawienia dla placebo+ASA (<100 mg: 2,0%; 100-200 mg: 2,3%; >200 mg: 4,0%).

Ryzyko krwawienia (zagrazajacego zyciu, duzego, niewielkiego, innych) zmniejszato si¢ podczas
przebiegu badania: miesiace 0-1 (klopidogrel: 9,6%; placebo: 6,6%),, miesiace 1-3 (klopidogrel: 4,5%;
placebo: 2,3%), miesiace 3-6 (klopidogrel: 3,8%; placebo: 1,6%), miesiace 6-9 (klopidogrel: 3,2%;
placebo: 1,5%), miesiace 9-12 (klopidogrel: 1,9%; placebo: 1,0%).

Nie wystepowato wigcej duzych krwawien po klopidogrelu+ASA w ciagu 7 dni po operacji
wiencowego przeszczepu omijajacego u pacjentdw, u ktorych zaprzestano leczenia wezesniej niz pigé
dni przed operacja (4,4% klopidogrel+ASA vs. 5,3% placebo+ASA). U pacjentow, ktorzy pozostawali
na leczeniu w ciagu pigciu dni do operacji przeszczepu omijajacego, czestos¢ przypadkow wynosita
9,6% dla klopidogrelu+ASA 1 6,3% dla placebot+ASA.

W badaniu CLARITY wystapilo ogdlne zwiekszenie liczby krwawien w grupie leczonej
klopidogrelem+ASA (17,4%) w porownaniu do grupy otrzymujacej placebo+ASA (12;9%). Czgstos¢
wystgpowania duzych krwawien byta podobna w obu grupach (1,3% vs. 1,1%, odpowiednio w grupie
leczonej klopidogrelem+ASA oraz w grupie otrzymujacej placebo+ASA). Istniata zgodnos$¢ pomigdzy
podgrupami pacjentéw okre§lona przez charakterystyke wyjsciowa oraz typ leCzenia
fibrynolitycznego lub stosowanej heparyny.

W badaniu COMMIT ogoélny odsetek duzych krwawien pozamdzgowych oraz krwawien mézgowych
byt maly i zblizony w obu grupach (0,6% vs. 0,5%, odpowiednio w grupie leczonej
klopidogrelem+ASA oraz w grupie otrzymujacej placebo+ASA),

Niepozadane reakcje, ktore wystapity albo podczas badan klinicznych albo byly spontanicznie
zglaszane sa przedstawione w tabeli ponizej. Ich czgsto$¢ jest zdefiniowana stosujac nastgpujace
konwencje: czgsto (>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).. W obrgbie kazdej grupy uktadoéw i narzadéw objawy
niepozadane sa wymienione zgodnie ze zmniejszajacym si¢ nasileniem.
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Uklad Narzad Czesto Niezbyt czesto Rzadko Bardzo rzadko
Zaburzenia krwi i Matoptytkowosé Neutropenia, w | Zakrzepowa plamica
uktadu chlonnego Leukopenia, tym cigzka matoplytkowa (ang.

Eozynofilia neutropenia TTP) (patrz punkt 4.4),
niedokrwisto$¢
aplastyczna,
pancytopenia,
agranulocytoza, cigzka
matoplytkowosé,
granulocytopenia;
niedokrwists¢

Zaburzenia uktadu Choroba posturowicza,

immunologicznego reakcje
rzekomoanafilaktyczne

Zaburzenia Ommamy, stan splatania

psychiczne

Zaburzenia ukladu Krwawienie Zaburzenia smaku

nerwowego wewnatrzczaszkowe

(zgtaszano, ze

niektore przypadki

byly $miertelne),

bole glowy

parestezje,

zawroty glowy

Zaburzenia oka Krwawienia do oka

(dospojowkowe,

wewnatrzgatkowe,

dosiatkowkowe)

Zaburzenia ucha i Zawroty glowy
btednika pochodzenia
btednikowego
Zaburzenia Krwiak Ciezki krwotok,
naczyniowe krwotok z ran
operacyjnych,
zapalenie naczyn,
niedoci$nienie
Zaburzenia uktadu | Krwawienia Krwawienie z drog
oddechowego, Znosa oddechowych
klatki piersiowe;j.i (krwioplucie, krwotok
srodpiersia ptucny), skurcz
oskrzeli,
srodmigzszowe
zapalenie phuc,
Zabutzenia Krwotok Wrzéd zotadka i Krwotok Krwotok zotadkowo-
zotadka i jelit zotadkowo- | wrzod dwunastnicy, | pozaotrzewnowy | jelitowy i
jelitowy, zapalenie Zotadka, pozaotrzewnowy z
biegunka, wymioty, nudnosci, zej$ciem $miertelnym,
bole zaparcie, wzdecie z zapalenie trzustki,
brzucha, oddawaniem zapalenie jelita
niestrawnos¢ | wiatrow grubego (W tym

wrzodziejace oraz
limfocytowe zapalenie
jelita grubego),
zapalenie jamy ustnej
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Uklad Narzad Czesto Niezbyt czesto Rzadko Bardzo rzadko
Zaburzenia Ostra niewydolnos¢
watroby i drog watroby, zapalenie
z0lciowych watroby,
nieprawidlowe wyniki
testow czynnosci
watroby

Zaburzenia skory i | Siniak Wysypka, §wiad, Pecherzowe zapalenie

tkanki podskornej krwawienie do skory (martwica

skory (plamica) toksyczno-rozptywna

naskorka, zespot
Stevensa-Johnsona,
rumien
witlopostaciowy),
obrzek
naczynioruchowy,
wysypka rumieniowa,
pokrzywka, wyprysk,
liszaj ptaski,

Zaburzenia Krwawienia

mig$niowo- mig$niowo-

szkieletowe i szkieletowe

tkanki tacznej (krwawienia
dostawowe), zapalenie
stawow, bole stawow,
bole migSniowe

Zaburzenia nerek i Krwiomocz Zapalenie

drog moczowych kigbuszkowe nerek,
zwickszenie st¢zenia
kreatyniny we krwi,

Zaburzenia ogdlne | Krwawienie Goraczka

i stany w miejscu | w miejscu

podania wktucia

Badania Wydtuzenie czasu

diagnostyczne krwawienia,

zmniejszenie liczby
neutrofili,
zmniejszenie liczby
plytek

4.9 Przedawkowanie

Przedawkowanie w nastepstwie podawania klopidogrelu moze prowadzi¢ do wydtuzenia czasu
krwawienia i wynikajacych z tego powiktan w postaci krwawien. W przypadku zaobserwowania
krwawien nalezy rozwazy¢ zastosowanie odpowiedniego leczenia.
Nie znaleziono antidotum dla farmakologicznego dzialania klopidogrelu. Jesli wymagana jest szybka
korekcja wydtuzonego czasu krwawienia, to przetoczenie masy ptytkowej moze odwrdcic¢ dziatania

klopidogrelu.
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5. WLASCIWOSCI FARMAKOLOGICZNE
5.1 Wiasciwosci farmakodynamiczne

Grupa farmakoterapeutyczna: inhibitory agregacji ptytek z wyltaczeniem heparyny,
Kod ATC: BO1ACO04.

Klopidogrel jest prolekiem, a jeden z jego aktywnych metabolitow hamuje agregacje¢ ptytek krwi. Aby
powstat czynny metabolit klopidogrelu o dziataniu hamujacym agregacj¢ plytek klopoidogrel musi
zosta¢ zmetabolizowany przez enzymy cytochromu CYP450. Aktywny metabolit klopidogrelu
wybioérczo hamuje wiazanie difosforanu adenozyny (ADP) z jego receptorem plytkowym P2Y 51
dalsza aktywacj¢ kompleksu glikoprotein GPIIb/IIIa, w ktdrej posredniczy ADP, co powoduje
zahamowanie agregacji ptytek krwi. Z uwagi na niedowracalny charakter modyfikacji receptora
ptytkowego plytki poddane dziataniu klopidogrelu pozostaja pod jego wptywem przez reszte zycia
(okoto 7-10 dni), a powr6t prawidtowej czynnosci plytek krwi wystepuje z szybko$ciazgodna z
obrotem ptytek w ustroju. Klopidogrel hamuje rowniez agregacje ptytek krwi indukowana przez
innych agonistow niz ADP, poprzez zablokowanie nasilonej aktywacji plytek kewiiprzez uwolniony
ADP.

Poniewaz aktywny metabolit klopidogrelu powstaje na skutek metabolizmu-tegulowanego przez
enzymy CYP450, z ktorych cze$¢ wykazuje polimorfizm lub ich aktywnoe$¢ moze by¢ zahamowana
przez inne leki, nie u wszystkich pacjentdw dochodzi do oczekiwanego zahamowana agregacji ptytek
krwi.

Powtarzane dawki 75 mg na dobeg powoduja od pierwszegodnia znaczne zahamowanie indukowanej
przez ADP agregacji plytek, ktore stopniowo narasta i osigga stan rownowagi mi¢dzy dniem 3. a
dniem 7. W stanie rownowagi, Sredni poziom hamowania-obserwowany po dawce 75 mg na dobg
wynosit miedzy 40% a 60%. Agregacja ptytek i czas kewawienia stopniowo powracaja do warto$ci
wyjsciowych, zazwyczaj w ciagu 5 dni po zaprzestaniu leczenia.

Bezpieczenstwo i skuteczno$¢ klopidogrelu byty oceniane w czterech badaniach przeprowadzanych
metoda podwojnej $lepej proby z udziatem@ponad 80 000 pacjentow: badanie CAPRIE, porownujace
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 mig$nia sercowego/(ang. myocardial infarction, MI), $wiezy udar niedokrwienny
lub rozpoznana choroba tetnic.obwodowych

Badanie CAPRIE obejmowato 19 185 pacjentdw z zakrzepica w przebiegu objawowej miazdzycy,
ktora manifestowala sig jako swiezy zawal migsnia sercowego (<35 dni), $wiezy udar niedokrwienny
(migdzy 7 dniami a 6\miesiacami) lub rozpoznana choroba tetnic obwodowych (ang. peripheral
arterial disease, R4D). Pacjenci byli randomizowani do klopidogrelu 75 mg/dobg lub ASA

325 mg/dobeg i byli obserwowani przez 1 do 3 lat. W podgrupie z zawatem mig$nia sercowego,
wigkszos¢ paejentow otrzymywata ASA przez pierwsze kilka dni po ostrym zawale mig$nia
sercowego(

Klopidogrel, w poréwnaniu z ASA, znaczaco zmniejszat czgstos¢ wystgpowania nowych incydentow
niedokrwiennych (wspolny punkt koncowy: zawal migsnia sercowego, udar niedokrwienny i §mier¢ z
przyczyn naczyniowych). W analizie zgodnej z zaplanowanym leczeniem [analiza ITT (ang.)],
zaobserwowano 939 incydentow w grupie stosujacej klopidogrel i 1 020 incydentow z ASA
(wzgledne zmniejszenie ryzyka (ang. RRR) 8,7%, [95% CI: 0,2 do 16,4]; p = 0,045), co oznacza na
kazdych 1 000 pacjentow leczonych przez 2 lata, ochrong do 10 [CI: 0 do 20] dodatkowych pacjentow
przed wystapieniem nowego incydentu niedokrwienia. Analiza ogélnej umieralnosci, jako wtornego
punktu koncowego, nie wykazata jaki$ znaczacych roznic pomigdzy klopidogrelem (5,8%) a ASA
(6,0%).
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W analizie podgrup wydzielonych na podstawie stanow kwalifikujacych do wlaczenia do badania
(zawal migsénia sercowego, udar niedokrwienny i PAD) korzy$¢ wydaje si¢ by¢ najwigksza (osiagajac
znamiennos¢ statystyczna przy p = 0,003) u pacjentdow wiaczonych z powodu PAD (szczegoélnie tych,
ktorzy rowniez mieli zawat mig$nia sercowego w wywiadzie) (RRR = 23,7%; CI: 8,9 do 36,2) i
mniejsza (nie rézna znamiennie od ASA) u pacjentéw z udarem (RRR = 7,3%; CI: -5,7 do 18,7
[p=0,258]). U pacjentow, ktérzy zostali wlaczeni do badania jedynie na podstawie §wiezego zawatu
migénia sercowego, klopidogrel byt liczbowo gorszy, ale nie statystycznie rozny od ASA (RRR = -
4,0%; CI: -22,5 do 11,7 [p=0,639]). Ponadto, analiza podgrup na podstawie wieku sugerowala, ze
korzy$¢ ze stosowania klopidogrelu u pacjentéw powyzej 75 lat byta mniejsza niz to obserwowano u
pacjentow < 75 lat.

Poniewaz badanie CAPRIE nie posiadalo mocy do oceny skuteczno$ci w indywidualnych podgrupach,
dlatego nie jest jasne, czy réznice we wzglednym zmniejszeniu ryzyka pomigdzy réoznymi §tanami sa
rzeczywiste, czy sa wynikiem przypadku.

Ostry zespél wiencowy

Badanie CURE obejmowato 12 562 pacjentow z ostrym zespotem wiencowym|bez uniesienia odcinka
ST (niestabilna dtawica piersiowa lub zawat mig$nia sercowego bez zatamka™Q) i prezentujacych w
ciagu 24 godzin poczatek ostatniego epizodu bolu w klatce piersiowej lubobjawdéw sugerujacych
niedokrwienie. Pacjenci musieli mie¢ albo zmiany w EKG zgodne z nowym niedokrwieniem albo
podwyzszone enzymy sercowe lub troponing I lub T, co najmniej 2-krotnie przewyzszajace gorna
granicg¢ normy. Pacjentéw randomizowano do klopidogrelu (300 mg-dawka obciazajaca, a nastgpnie
75 mg/dobg, N=6 259) lub do placebo (N=6 303), obydwa podawane w skojarzeniu z ASA

(75-325 mg raz na dobg) i innymi standardowymi sposobami'leczenia. Pacjenci byli leczeni do
jednego roku. W CURE, 823 (6,6%) pacjentéw otrzymywato jednoczesne leczenie antagonistami
receptora GPIIb/IIla. Heparyny podawano u wigcej niz'90% pacjentéw i jednoczesne stosowanie
heparyn nie wptywato znaczaco na czestotliwos¢ krwawienia, porownujac klopidogrel i placebo.

Liczba pacjentow, u ktorych wystapit pierwotny punkt koncowy [§mier¢ z przyczyn sercowo-
naczyniowych (ang. cardiovascular-CV), zawalbmigsnia sercowego (ang. myocardial infarction-MI)
lub udar] wynosita 582 (9,3%) w grupie leczonej klopidogrelem i 719 (11,4%) w grupie leczonej
placebo, wzgledne zmniejszenie ryzyka dla'grupy leczonej klopidogrelem: 20% (95% CI: 10% do
28%; p=0,00009) (wzgledne zmniejszenie ryzyka: 17% w przypadku, gdy pacjenci byli leczeni
zachowawczo, 29% w przypadku pdcjentow poddanych przezskormej angioplastyce naczyn
wiencowych (PTCA) z lub bez stentu i 10% u pacjentéw poddanych operacji wiencowego
przeszczepu omijajacego (CABG)). Leczenie zapobiegato wystgpowaniu nowych przypadkow
sercowo-naczyniowych (piefwotny punkt koncowy) z wzglednym zmniejszeniem ryzyka wynoszacym
22% (CI: 8,6, 33,4), 32%«ClI: 12,8, 46,4), 4% (CI: -26,9, 26,7), 6% (CI: -33,5, 34,3) i 14% (CI: -31,6,
44.2), odpowiednio w przedziatach badania migdzy miesiacami 0-1, 1-3, 3-6, 6-9 1 9-12. Zatem
powyzej 3 miesigcy deczenia korzy$¢ obserwowana w grupie klopidogrel+ASA nie zwickszata si¢
dalej, podczas gdy 'ryzyko krwotoku utrzymywato sig (patrz punkt 4.4).

Stosowanie klopidogrelu w CURE bylo zwiazane ze zmniejszong potrzeba zastosowania leczenia
trombolity€znego (RRR = 43,3%; CI: 24,3%, 57,5%) i inhibitoréw GPIIb/Illa (RRR = 18,2%;
CI: 6,5%, 28,3%).

Liezba pacjentow, u ktorych wystapit skojarzony pierwotny punkt koncowy (§mier¢ z przyczyn
setcowo-naczyniowych (CV), MI, udar lub oporne na leczenie niedokrwienie) wynosita 1 035 (16,5%)
w grupie leczonej klopidogrelem i 1 187 (18,8%) w grupie leczonej placebo; wzgledne zmniejszenie
ryzyka dla grupy leczonej klopidogrelem: 14% (95% CI: 6% do 21%, p=0,0005). Ta korzys$¢ byta
gtéwnie spowodowana statystycznie znamiennym zmniejszeniem czesto$ci wystgpowania MI [287
(4,6%) w grupie leczonej klopidogrelem i 363 (5,8%) w grupie leczonej placebo]. Nie obserwowano
wplywu na czgsto$¢ powtornej hospitalizacji z powodu niestabilnej dtawicy piersiowe;.

Wyniki uzyskane w populacjach o réznych charakterystykach (np. niestabilna dlawica piersiowa lub
MI bez zatamka Q, poziomy ryzyka od niskiego do wysokiego, cukrzyca, potrzeba wykonania
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rewaskularyzacji, wiek, pte¢, itd.) byly zgodne z wynikami pierwotnej analizy. Szczegélnie, w
analizie post hoc, ktora objeto 2 172 pacjentow (17% uczestnikow badania CURE), u ktorych
wszczepiono stenty (badanie Stent-CURE), dane wskazywaly na znamienne zmniejszenie ryzyka
wzglednego (ang. relative risk reduction, RRR) 0 26,2% na korzy$¢ klopidogrelu wzgledem placebo,
w odniesieniu do ztozonego punktu koncowego, obejmujacego zgon z przyczyn sercowo-
naczyniowych, zawat mig$nia sercowego i udar mézgu. Stwierdzono takze znamienne zmniejszenie
ryzyka wzglednego, 0 23,9%, w odniesieniu do drugiego zlozonego punktu koficowego (zgon z
przyczyn sercowo-naczyniowych, zawat migsnia sercowego, udar mézgu lub niedokrwienie oporne na
leczenie). Ponadto, profil bezpieczenstwa terapii klopidogrelem w tej podgrupie pacjentdéw nie budzit
szczegolnych zastrzezen. Wyniki uzyskane w tej szczegolnej grupie pacjentow byty zgodne z
obserwowanymi w catym badaniu.

Korzysci obserwowane po klopidogrelu byly niezalezne od innych doraznych i dlugotrwalych terapii
uktadu sercowo-naczyniowego (takich jak heparyna lub drobnoczasteczkowa heparyna-(ang. LMWH),
antagonisci GPIIb/I11a, produkty lecznicze obnizajace stezenie lipidow, beta-adrenolityczne i
inhibitory ACE). Skuteczno$¢ klopidogrelu obserwowano niezaleznie od dawki ASA(75-325 mg raz
na dobg).

U pacjentéw z ostrym zawalem mig$nia sercowego z uniesieniem odcinka ST, )bezpieczenstwo i
skutecznos$¢ klopidogrelu byly oceniane w dwoch randomizowanych badaniach kontrolowanych
placebo przeprowadzanych metoda podwdjnej slepej proby, CLARITY ))COMMIT.

Badanie CLARITY obejmowato 3 491 pacjentow, u ktorych w ciggu ostatnich 12 godzin wystapit
zawal mig$nia sercowego z uniesieniem odcinka ST, i zakwalifikowanych do leczenia
trombolitycznego. Pacjenci otrzymywali klopidogrel (dawka nasycajaca 300 mg, a nastepnie 75 mg na
dobg, n=1 752) lub placebo (n=1 739), w skojarzeniu z ASAY(150 do 325 mg jako dawka nasycajaca, a
nastepnie 75 do 162 mg na dobg), lekiem fibrynolityczhymm i, jezeli wskazane, heparyna. Pacjenci byli
obserwowani przez 30 dni. Pierwotny punkt koncowy badania stanowilo taczne wystapienie:
zamknigtcie tetnicy zwiazanej z zawatem w angiogramie przed wypisem ze szpitala lub zgon lub
powtorny zawal migénia sercowego przed angiografia naczyn wiencowych. U pacjentow, ktoérzy nie
mieli wykonanej angiografii, pierwotnym punktem koncowym byt zgon lub powtdrny zawat migsnia
sercowego do 8 dni lub do wypisu ze szpitala, Badana populacja obejmowata 19,7% kobiet oraz
29,2% pacjentow > 65 roku zycia. Ogotem99,7% pacjentow otrzymywato leki fibrynolityczne
(swoiste dla fibryny: 68,7%, nieswoiste‘dla fibryny: 31,1%), 89,5% heparyng, 78,7% leki beta-
adrenolityczne, 54,7% inhibitory ACE*a 63% statyny.

Pierwotny punkt koncowy badania osiagngto pigtnascie procent (15,0%) pacjentow w grupie leczonej
klopidogrelem oraz 21,7% w grupie otrzymujacej placebo, co stanowi bezwzgledne zmniejszenie o
6,7% oraz zmniejszenie, 0-36% szans osiagnigcia punktu koncowego na korzy$¢ klopidogrelu (95%
ClI: 24, 47%; p<0,001), zwiazane gtownie ze zmniejszeniem wystgpowania zamknigtych tgtnic
zwiazanych z zawalem, Korzysci te wystgpowaly zgodnie we wszystkich uprzednio
wyszczegolnionych podgrupach, obejmujacych wiek i pte¢ pacjentdw, umiejscowienie zawatu oraz
typ stosowanego, leku fibrynolitycznego lub heparyny.

Badanie COMMIT o modelu czynnikowym 2x2 grupy obejmowalo 45 852 pacjentow, u ktorych w
ciggu ostathich 24 godzin wystapily objawy wskazujace na zawal migs$nia sercowego z
potwierdzajacymi 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=22 961) lub placebo (n=22 981) jednoczes$nie z ASA (162 mg na dobg), przez 28 dni lub do wypisu
ze szpitala. Skojarzone pierwotne punkty koncowe stanowity zgon z jakiejkolwiek przyczyny oraz
pierwsze wystapienie: ponownego zawatu, udaru mézgu lub zgonu. Badana populacja obejmowata
27,8% kobiet, 58,4% pacjentow > 60. roku zycia (26% > 70. roku zycia) oraz 54,5% pacjentow
otrzymujacych leki fibrynolityczne.

Klopidogrel w znaczacy sposob zmniejszat wzgledne ryzyko zgonu z jakiejkolwiek przyczyny o 7%
(p=0,029) oraz tacznie wzgledne ryzyko ponownego zawatu, udaru mézgu i zgonu o 9% (p=0,002), co

stanowi bezwzgledne zmniejszenie odpowiednio o 0,5% i 0,9%. Korzysci te wystgpowaty bez
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wzgledu na wiek, pte¢ oraz stosowanie, lub nie, lekow fibrynolitycznych i byly obserwowane juz w
ciagu 24 godzin.

5.2  Wlasciwosci farmakokinetyczne

Wchianianie

Po pojedynczych i powtarzanych dawkach doustnych 75 mg na dobe, klopidogrel jest szybko
wechtaniany. Srednie szczytowe stezenie niezmienionego klopidogrelu (okoto 2.2- 2,5 ng/ml po jednej
dawce 75 mg leku) wystepuje okoto 45 minut po podaniu leku. Wchtanianie wynosi co najmniej 50%;
na podstawie wydalania z moczem metabolitow klopidogrelu.

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

Metabolizm

Klopidogrel jest w znacznym stopniu metabolizowany w watrobie. W warunkach’ #wvitro jak 1 in vivo
metabolizm leku odbywa si¢ poprzez dwa glowne szlaki metaboliczne: w pietwszym udzial biora
esterazy hydrolizujac klopidogrel do nieaktywnej pochodnej - kwasu karboksyglowego (stanowi 85%
krazacych w osoczu metabolitow), natomiast w drugim posrednicza liczne.izoenzymy cytochromu
P450. Poczatkowo klopidogrel jest metabolizowany do metabolitu posrédniego - 2-oksoklopidogrelu,
ktory nastepnie ulega przeksztalceniu w czynny metabolit, pochodna(tiolowa klopidogrelu. Proces ten
in vitro regulowany jest przez izoenzymy CYP3A4, CYP2C19, CYR1A2, CYP2B6. Aktywny
metabolit tiolowy, ktory wyizolowano in vitro, szybko i nieodwracalnie wiaze si¢ z receptorami plytek
krwi, hamujac ich agregacje.

Eliminacja

Po doustnej dawce klopidogrelu znakowanego '*C uudzi, w przyblizeniu 50% byto wydalane w
moczu i w przyblizeniu 46% z kalem w 120-godzinnym okresie po podaniu. Po podaniu pojedynczej
dawki 75 mg klopidogrelu okres pottrwania leku.wynosi okoto 6 godzin. Okres potowicznej eliminacji
gtéwnego krazacego metabolitu wynosit 8 godzin po pojedynczym i powtarzanym podawaniu.

Farmakogenetyka

Polimorfizm niektorych izoenzymdw P450 aktywuje klopidogrel. CYP2C19 pos$redniczy w
powstawaniu zardwno czynnego metabolitu, jaki i metabolitu posredniego - 2-oksoklopidogrelu.
Farmakokinetyka i przeciwptytkowe dziatanie aktywnego metabolitu klopidogrelu, oceniane ex vivo w
teScie agregacji ptytek krwi,76znia si¢ w zaleznosci od genotypu CYP2C19. Allel CYP2C19*1
odpowiada prawidlowemu,aatomiast allele: CYP2C19*2 1 CYP2C19*3 zmniejszonemu
metabolizmowi leku. Allele CYP2C19*2 i CYP2C19*3 stanowia 85% alleli o zmniejszonej
aktywnosci u osob rasy biatej i 99% u Azjatow. Wsrdd innych alleli zwiazanych ze zmniejszonym
metabolizmem znajduja si¢: CYP2C19%4, *5, *6, *7 1 *8, jednak wystepuja one rzadziej w calej
populacji. Czestos€ wystgpowania fenotypow i genotypow CYP2C19 w oparciu o opublikowane dane
przedstawioné ponize;j.

Czesto$¢ fenotypow i genotypéw CYP2C19
Czestos¢ (%)

28



Rasa biala Rasa czarna Chinczycy
(n=1356) (n=966) (n=573)
Szybki metabolizm: CYP2C19*1/*1 74 66 38
Sredni metabolizm: CYP2C19%1/*2 or *1/*3 26 29 50
Staby metabolizm: CYP2C19*2/*2, *2/*3 or 2 4 14

*3/*3

Do chwili obecnej wptyw genotypu CYP2C19 na farmakokinetyke aktywnego metabolitu
klopidogrelu oceniono u 227 oséb w 7 badaniach. Obnizony metabolizm CYP2C19 u osébgstabo i
$rednio metabolizujacych zmniejszat C,,,x oraz AUC dla aktywnego metabolitu o 30-50% po podaniu
300 Iub 600 mg klopidogrelu w dawkach poczatkowych i 75 mg w kontynuacji leczenia» Mniejsza
ekspozycja na aktywny metabolit wiaze sig¢ z oslabieniem dziatania hamujacego agregacje plytek krwi
lub z wyzsza resztkowa reaktywnos$cia plytek (residual platelet reactivity). Do dzi§,zmniejszone
dziatanie przeciwptytkowe klopidogrelu stwierdzono u stabych i §rednich metabolizerow w 21
badaniach z udzialem 4520 osob. Réznica wzgledna dzialania przeciwptytkowego migdzy réznymi
genotypami jest rozna dla poszczegdlnych badan i zalezy od metody zastesewanej 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 (w czg$ci badania CLARITY [n=465] i badaniu TRYTON-
TIMI 38 [n=1477]) i 5 badaniach kohortowych (facznie n=6489). W badaniu CLARITY oraz w
jednym z badan kohortowych (n=765; Trenk) nie obserwowanQ-rd6znic w cz¢stos$ci wystepowania
incydentdow sercowo-naczyniowych w zaleznosci od genotypu. W badaniu TRYTON-TIMI 3813 w
kohortowych badaniach (n= 3,516; Collet, Sibbing, Giusti)'u pacjentéw z uposledzonym
metabolizmem ($redni lub stabi metabolizerzy) stwierdzono czgstsze wystepowanie incydentow
sercowo-naczyniowych (zgonu, zawatlu migsnia sereowego i udaru) lub zakrzepicy w stencie w
poréwnaniu do 0sob z szybkim (przyp. tfum.- prawidtowym) metabolizmem. W piatym badaniu
kohortowym (n=2,208; Simon) czestsze wystepowanie incydentéw dotyczyto tylko osob stabo
metabolizujacych.

Badania farmakogenetyczne moga poméc w identyfikacji genotypow zwiazanych ze zmienna
aktywno$cig izoenzymu CYP2C19:

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

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

Uposledzona czynnosc nerek

Po powtarzanych dawkach 75 mg klopidogrelu na dobg u 0s6b z cigzka choroba nerek (klirens
kreatyniriy6d 5 do 15 ml/min), hamowanie indukowanej przez ADP agregacji plytek byto mniejsze
(25%) niz obserwowane u zdrowych osob, jakkolwiek przedluzenie krwawienia byto podobne do tego,
ktore ‘ebserwowano u zdrowych osob otrzymujacych 75 mg klopidogrelu na dobe. Ponadto, kliniczna
tolerancja byta dobra u wszystkich pacjentow.

Niewydolnos¢ waqtroby

Po powtarzanych dawkach doustnych dawkach 75 mg na dobg przez 10 dni u pacjentdw z cigzka
niewydolno$cia watroby zahamowanie indukowanej przez ADP agregacji ptytek byto porownywalne
do reakcji u zdrowych o0sob. Sredni czas krwawienia byt réwniez podobny w obu grupach.

Rasa
Rozpowszechnienie alleli CYP2C19 wptywajacych na $redni lub staby metabolizm CYP2C19 r6zni
si¢ w poszczegolnych rasach/grupach etnicznych (patrz Farmakogenetyka). Z uwagi na ograniczona
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ilos¢ danych dostepnych w pismiennictwie niemozliwe jest okreslenie wptywu genotypow CYP na
efekty kliniczne leczenia klopidogrelem u Azjatow.

5.3 Przedkliniczne dane o bezpieczenstwie

Podczas badan nieklinicznych u szczura i pawiana, najczgsciej obserwowanymi objawami byty
zmiany w watrobie. Wystepowaly one przy dawkach odpowiadajacych co najmniej 25-krotne;j
ekspozycji spotykanej u ludzi otrzymujacych dawke kliniczna 75 mg/dobe i byly konsekwencja
oddzialywania na watrobowe enzymy metabolizujace. Nie obserwowano wplywu na watrobowe
enzymy metabolizujace u ludzi otrzymujacych klopidogrel w dawce terapeutyczne;j.

Po bardzo duzych dawkach odnotowano rowniez u szczura i pawiana zla zotadkowa tolerancje
klopidogrelu (zapalenie zotadka, nadzerki §luzowki zotadka i (lub) wymioty).

Nie bylo dowodéw na dziatanie rakotworcze, gdy podawano klopidogrel przez 78 tygodni,myszom i
104 tygodnie szczurom w dawkach do 77 mg/kg mc. na dobg (odpowiadajacych co najmniej 25-
krotnej ekspozycji u ludzi otrzymujacych dawkg kliniczng 75 mg/dobg).

Klopidogrel byt testowany w szeregu badan genotoksycznosci in vivo 1 in vitre\i nie wykazywat
dziatania genotoksycznego.

Klopidogrel nie miat wptywu na ptodnos$¢ u samcow i samic szczuréw( nie byt teratogenny ani u
szczuréw ani u krolikow. Klopidogrel podawany szczurom w okresieJaktacji powodowat niewielkie
op6znienie w rozwoju potomstwa. Specjalne badania farmakokingtyezne przeprowadzone przy uzyciu
znakowanego radioaktywnie klopidogrelu wykazaly, ze zwiazeksmacierzysty lub jego metabolity sa
wydzielane do mleka. Nie mozna zatem wykluczy¢ skutku bézposredniego (niewielkiej toksycznosci)
oraz posredniego (pogorszenie smaku).

6. DANE FARMACEUTYCZNE
6.1 Wykaz substancji pomocniczych

Rdzen:

mannitol (E421)

makrogol 6000

celuloza mikrokrystaliczna

olej rycynowy uwodorniony
hydroksypropyloceluloza niskopodstawiona

Otoczka:

hypromeloza (E464)

laktoza

triacetyna (E1518)

tytanu dwutlengk (E171)
zelaza tlenek,czerwony (E172)

Srodékinablyszczajqcy:
wosk-Carnauba

6.2 Niezgodno$ci farmaceutyczne
Nie dotyczy
6.3  OKkres waznoSci

3 lata
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6.4 Specjalne $rodki ostroznosci przy przechowywania
Brak szczegdlnych $rodkéw ostroznosci dotyczacych przechowywania.
6.5 Rodzaj i zawartos¢ opakowania

Perforowane, jednostkowe blistry cate z aluminium w pudetkach tekturowych zawierajace .4x1, 30x1 i
100x1 tabletek powlekanych.

Nie wszystkie rodzaje opakowan muszg znajdowac si¢ w obrocie.
6.6 Szczegodlne $rodki ostroznoSci dotyczace usuwania

Wszelkie resztki niewykorzystanego produktu lub jego odpady nalezy usunaé w sposabzgodny z
lokalnymi przepisami.

7. PODMIOT ODPOWIEDZIALNY POSIADAJACY POZWOLENIE NA
DOPUSZCZENIE DO OBROTU

Bristol Myers Squibb Pharma EEIG
Uxbridge Business Park

Sanderson Road

Uxbridge UB8 1DH

Wielka Brytania

8. NUMERY POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

EU/1/08/464/015 — Pudelka po 4x1 tabletek powlekanych w perforowanych, jednostkowych blistrach
z aluminium

EU/1/08/464/016 — Pudetka po 30x1 tabletek powlekanych w perforowanych, jednostkowych
blistrach z aluminium

EU/1/08/464/017 — Pudetka po 100x I tabletek powlekanych w perforowanych, jednostkowych
blistrach z aluminium

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

Data wydania pierwszego pozwolenia na dopuszczenie do obrotu: 16 lipca 2008

10. DATA!ZATWIERDZENIA LUB CZESCIOWEJ ZMIANY TEKSTU

CHARAKTERYSTYKI PRODUKTU LECZNICZEGO

Szczegotowa informacja o tym produkcie jest dostgpna na stronie internetowej Europejskiej Agencji
ds.Preduktow Leczniczych (EMEA) http://www.emea.curopa.eu/
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ANEKS 11

WYTWORCY ODPOWIEDZIALNI ZA)ZWOLNIENIE
SERII

WARUNKI POZWOLENIA NA\DOPUSZCZENIE DO
OBROTU
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A.  WYTWORCY ODPOWIEDZIALNI ZA ZWOLNIENIE SERII

Nazwa i adres wytworcow odpowiedzialnych za zwolnienie serii

- Clopidogrel BMS 75 mg tabletki powlekane

Sanofi Winthrop Industrie

1, route de la Vierge
Ambares & Lagrave

F-33565 Carbon Blanc Cedex
Francja

Sanofi Synthelabo Limited

Edgefield Avenue, Fawdon

Newcastle Upon Tyne, Tyne & Wear, NE3 3TT
Wielka Brytania

Sanofi Winthrop Industrie
6, boulevard de I’Europe
F-21800 Quétigny
Francja

Wydrukowana ulotka dla pacjenta musi zawiera¢ nazwe i adres wytworcy odpowiedzialnego za
zwolnienie danej serii produktu leczniczego.

- Clopidogrel BMS 300 mg tabletki powlekane
Sanofi Winthrop Industrie

1, route de la Vierge

Ambarés & Lagrave

F-33565 Carbon Blanc cedex
Francja

B. WARUNKI POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU
e  KATEGORIA DOSTEPNOSCI

Produkt leczniczy wydawany na recepte.

e  WARUNKI'LUB OGRANICZENIA DOTYCZACE BEZPIECZNEGO I SKUTECZNEGO
STOSOWANIA PRODUKTU LECZNICZEGO

Nie dotyezy

o INNE WARUNKI

System monitorowania bezpieczenstwa stosowania

Podmiot odpowiedzialny musi zapewni¢, ze system monitorowania bezpieczenstwa stosowania jak
opisano w wersji 2.0 przedstawiony w Module 1.8.1 wniosku o dopuszczenie do obrotu jest

wprowadzony i funkcjonuje przed wprowadzeniem do lecznictwa i podczas obecno$ci produktu na
rynku.
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A. OZNAKOWANIE OPAKOWAK
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INFORMACJE ZAMIESZCZANE NA OPAKOWANIACH ZEWNETRZNYCH

OPAKOWANIE ZEWNETRZNE

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Clopidogrel BMS 75 mg tabletki powlekane
klopidogrel

2. ZAWARTOSC SUBSTANCJI CZYNNEJ (CZYNNYCH)

Kazda tabletka zawiera: 75 mg klopidogrelu (w postaci wodorosiarczanu).

3. WYKAZ SUBSTANCJI POMOCNICZYCH

Zawiera takze olej rycynowy uwodorniony i laktoze. W celu uzyskania dalszych informacji patrz
ulotka dla pacjenta

4. POSTAC FARMACEUTYCZNA I ZAWARTOSC.OQPAKOWANIA

14 tabletek powlekanych
28 tabletek powlekanych
30 tabletek powlekanych
50x1 tabletek powlekanych
84 tabletki powlekane

90 tabletek powlekanych
100 tabletek powlekanych
7 tabletek powlekanych

5.  SPOSOB I DROGA (DROGI) PODANIA

Podanie doustne
Nalezy zapoznac¢ sig z.trescig ulotki przed zastosowaniem leku.

6. OSTRZEZENIE DOTYCZACE PRZECHOWYWANIA PRODUKTU LECZNICZEGO
W MIEJSCU NIEDOSTEPNYM I NIEWIDOCZNYM DLA DZIECI

Lek przechowywa¢ w miejscu niedostepnym i niewidocznym dla dzieci.

‘ 7" INNE OSTRZEZENIA SPECJALNE, JESLI KONIECZNE

| 8. TERMIN WAZNOSCI

Termin wazno$ci (MM/RRRR)
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9. WARUNKI PRZECHOWYWANIA

Przechowywaé¢ w temperaturze ponizej 30°C (dla blisterow PVC/PVDC/aluminium)
lub brak szczegolnych srodkow ostroznosci dotyczacych przechowywania produktu leczniczego (dla
blistrow z aluminium).

10. SPECJALNE SRODKI OSTROZNOSCI DOTYCZACE USUWANIA NIEZUZYTEGO
PRODUKTU LECZNICZEGO LUB POCHODZACYCH Z NIEGO ODPADOW, JESLI
WLASCIWE

11. NAZWA T ADRES PODMIOTU ODPOWIEDZIALNEGO

Bristol Myers Squibb Pharma EEIG
Uxbridge Business Park

Sanderson Road

Uxbridge UB8 1DH

Wielka Brytania

12. NUMER (NUMERY) POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

EU/1/08/464/001 14 tabletek
EU/1/08/464/002 14 tabletek
EU/1/08/464/003 28 tabletek
EU/1/08/464/004 28 tabletek
EU/1/08/464/005 30 tabletek
EU/1/08/464/006 30 tabletek
EU/1/08/464/007 50x1 tabletek
EU/1/08/464/008 50x1 tabletek
EU/1/08/464/009 84 tabletki
EU/1/08/464/010 84 tabletki
EU/1/08/464/011 90 tabletek
EU/1/08/464/012 90 tabletek
EU/1/08/464/013 100 tabletek
EU/1/08/464/014 100 tabletek
EU/1/08/464/018 7 tabletek
EU/1/08/464/019 7 tabletek

13. NUMERSERII

Seria:

14,y KATEGORIA DOSTEPNOSCI

Lek wydawany na recepte.

| 15. INSTRUKCJA UZYCIA

| [16. INFORMACJA PODANA BRAJLEM|
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Clopidogrel BMS 75 mg
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MINIMUM INFORMACJI ZAMIESZCZANYCH NA BLISTRACH
(7, 14, 28 lub 84 tabletki w pudelku)

| 1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Clopidogrel BMS 75 mg tabletki powlekane
klopidogrel

2. NAZWA PODMIOTU ODPOWIEDZIALNEGO

Bristol Myers Squibb Pharma EEIG

3.  TERMIN WAZNOSCI

Termin wazno$ci (MM/RRRR)

4. NUMER SERII

Seria:

5. INNE

Dni kalendarzowe
Pon

Wt

Srod

Czw

Piat

Sob

Ndz

Tydzien 1

Tydzien 2 (tylko dla opakowan po 14, 28 i 84 tabletek)
Tydzien 3 (tylko dla opakowan po 28 i 84 tabletek)
Tydzien 4 (tylko dla opakowan po 28 i 84 tabletek)
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MINIMUM INFORMACJI ZAMIESZCZANYCH NA BLISTRACH
(30, 50x1, 90 lub 100 tabletek w pudelku)

‘ 1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Clopidogrel BMS 75 mg tabletki powlekane
klopidogrel

2. NAZWA PODMIOTU ODPOWIEDZIALNEGO

Bristol Myers Squibb Pharma EEIG

3. TERMIN WAZNOSCI

Termin wazno$ci (MM/RRRR)

4. NUMER SERII

Seria:

5. INNE
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INFORMACJE ZAMIESZCZANE NA OPAKOWANIACH ZEWNETRZNYCH

OPAKOWANIE ZEWNETRZNE

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Clopidogrel BMS 300 mg tabletki powlekane
klopidogrel

2. ZAWARTOSC SUBSTANCJI CZYNNEJ (CZYNNYCH)

Kazda tabletka zawiera: 300 mg klopidogrelu (w postaci wodorosiarczanu).

3.  WYKAZ SUBSTANCJI POMOCNICZYCH

Zawiera takze olej rycynowy uwodorniony i laktoze.
W celu uzyskania dalszych informacji patrz ulotka dla pacjenta

4. POSTAC FARMACEUTYCZNA I ZAWARTOSC OPAKOWANIA

4x1 tabletek powlekanych
30x1 tabletek powlekanych
100x1 tabletek powlekanych

5.  SPOSOB I DROGA (DROGI) PODANIA

Podanie doustne
Nalezy zapoznac¢ si¢ z trescia uletki przed zastosowaniem leku.

6. OSTRZEZENIEDOTYCZACE PRZECHOWYWANIA PRODUKTU LECZNICZEGO
W MIEJSCU NIEDOSTEPNYM I NIEWIDOCZNYM DLA DZIECI

Lek przechowywaé w miejscu niedostgpnym i niewidocznym dla dzieci.

| 7. INNE OSTRZEZENIA SPECJALNE, JESLI KONIECZNE

| 8~ TERMIN WAZNOSCI

Termin wazno$ci (MM/RRRR)
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9. WARUNKI PRZECHOWYWANIA

10. SPECJALNE SRODKI OSTROZNOSCI DOTYCZACE USUWANIA NIEZUZYTEGO
PRODUKTU LECZNICZEGO LUB POCHODZACYCH Z NIEGO ODPADOW, JESLI
WEASCIWE

11. NAZWA 1 ADRES PODMIOTU ODPOWIEDZIALNEGO

Bristol Myers Squibb Pharma EEIG
Uxbridge Business Park

Sanderson Road

Uxbridge UB8 1DH

Wielka Brytania

12. NUMER (NUMERY) POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO©OBROTU

EU/1/08/464/015  4x1 tabletek powlekanych
EU/1/08/464/016 30x1 tabletek powlekanych
EU/1/08/464/017 100x1 tabletek powlekanych

13. NUMER SERII

Seria:

14. KATEGORIA DOSTEPNOSCI

Lek wydawany na recepte.

| 15. INSTRUKCJA UZYCIA

| [16. INFORMACJA PODANA BRAJLEM|

Clopidogrel BMS, 300 mg
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MINIMUM INFORMACJI ZAMIESZCZANYCH NA BLISTRACH LUB STRIPSACH
BLISTER/Pudelka po 4x1, 30x1 lub 100x1 tabletek )

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Clopidogrel BMS 300 mg tabletki powlekane
klopidogrel

2. NAZWA PODMIOTU ODPOWIEDZIALNEGO

Bristol Myers Squibb Pharma EEIG

3.  TERMIN WAZNOSCI

Termin wazno$ci (MM/RRRR)

4. NUMER SERII

Seria:

5. INNE
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ULOTKA DLA PACJENTA: INFORMACJA DLA UZYTKOWNIKA
Clopidogrel BMS 75 mg tabletki powlekane
klopidogrel

Nalezy zapoznac si¢ z trescia ulotki przed zastosowaniem leku.

- Nalezy zachowac t¢ ulotke, aby w razie potrzeby moc ja ponownie przeczytac.

- Nalezy zwroci¢ si¢ do lekarza lub farmaceuty, gdy potrzebna jest rada Iub dodatkowa
informacja.

- Lek ten zostat przepisany $cisle okreslonej osobie i nie nalezy go przekazywac¢ innym, gdyz
moze im zaszkodzi¢, nawet jesli objawy ich choroby sa takie same.

- Jesli nasili si¢ ktorykolwiek z objawow niepozadanych lub wystapia jakiekolwiek objawy.
niepozadane nie wymienione w ulotce, nalezy powiadomi¢ lekarza lub farmaceute.

Spis tresci ulotki:
Co to jest Clopidogrel BMS i w jakim celu sig go stosuje

Informacje wazne przed zastosowaniem leku Clopidogrel BMS
Jak stosowac Clopidogrel BMS

Mozliwe dziatania niepozadane

Jak przechowywac lek Clopidogrel BMS

Inne informacje

AN

1. COTO JEST CLOPIDOGREL BMS I W JAKIM CELU.SIE GO STOSUJE

Clopidogrel BMS, nalezy do grupy lekéw zwanych lekami przeciwptytkowymi. Plytki krwi sa bardzo
matymi ciatkami we krwi, mniejszymi niz krwinki czerwene Tub biate, ktére zlepiaja si¢ ze soba
podczas krzepnigcia krwi. Zapobiegajac temu zlepianiu,leki przeciwptytkowe zmniejszaja mozliwosé
tworzenia si¢ zakrzepow krwi (procesu, ktory nazywa si¢ zakrzepica).

Clopidogrel BMS podaje si¢, aby zapobiec tworzeéniu si¢ w stwardniatych miazdzycowo naczyniach
krwionosnych (tgtnicach) zakrzepow, ktore moga prowadzi¢ do wystapienia takich przypadkow, jak:
udar mozgu, atak serca lub §mierc.

Clopidogrel BMS przepisuje sig, zeby zapobiec zakrzepom krwi i zmniejszy¢ ryzyko wystapienia tych

cigzkich przypadkoéw, poniewaz::

- upacjenta wystepuje miazdzyeowe stwardnienie tgtnic i

- u pacjenta poprzednio wystapit atak serca, udar mozgu lub wystepuje stan znany jako choroba
tetnic obwodowych lub

- upacjenta wystapikbol silnego typu w klatce piersiowej znany jako ’niestabilna dtawica
piersiowa” lub ,,zawat migsnia sercowego” (atak serca). W celu leczenia tego schorzenia lekarz
moze umiesci¢Stent w zablokowanej lub zwezonej tetnicy, celem przywrdcenia skutecznego
przeptywu Krwi: Lekarz prowadzacy powinien takze przepisa¢ kwas acetylosalicylowy
(substancja‘ebecna w wielu lekach, stosowana zaréwno w celu tagodzenia bdlu i obnizenia
goraczki, jak 1 w zapobieganiu krzepnigciu krwi).

2. ~\INFORMACJE WAZNE PRZED ZASTOSOWANIEM LEKU CLOPIDOGREL BMS

Kiedy nie stosowa¢é leku Clopidogrel BMS:

. jesli u pacjenta stwierdzono uczulenie (nadwrazliwos$¢) na klopidogrel Iub ktorykolwiek z
pozostatych sktadnikow leku Clopidogrel BMS;
o jesli u pacjenta wystepuje stan chorobowy, ktory powoduje obecnie krwawienie, taki jak wrzod

zotadka lub krwawienie wewnatrz mozgu,
o jesli u pacjenta wystegpuje cigzka choroba watroby.
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Jesli pacjent uwaza, ze dotyczy go ktorykolwiek z tych probleméw lub ma w ogoéle jakiekolwiek inne
watpliwosci, powinien skonsultowac si¢ z lekarzem prowadzacym zanim zastosuje klopidogrel.

Kiedy zachowa¢ szczego6lna ostroznos$é stosujac Clopidogrel BMS:
Jesli ktorakolwiek z sytuacji wymienionych ponizej dotyczy pacjenta, to przed zastosowaniem
klopidogrelu powinien on poinformowac o tym lekarza prowadzacego:
. jesli wystepuje ryzyko krwawienia, takie jak:
- stan chorobowy, ktéry powoduje ryzyko wewngtrznego krwawienia (np. wrzod zotadka)
- zaburzenie krwi usposabiajace do wewngtrznego krwawienia (krwawienie wewnatrz tkanek,
narzadow lub stawow ciata)
- ostatnio doznany cigzki uraz
- ostatnio przebyty zabieg chirurgiczny (wlacznie ze stomatologicznym)
- planowany w nastgpnych siedmiu dniach zabieg chirurgiczny (wlacznie ze stomatologicznym)

. jesli u pacjenta stwierdzono zakrzep w tetnicy mozgu (udar niedokrwienny), ktorywvystapit w
ciagu ostatnich siedmiu dni

. jesli pacjent przyjmuje inne leki (patrz Stosowanie leku Clopidogrel BMS z innymi lekami)

. jesli u pacjenta wystepuje choroba nerek lub watroby

Podczas stosowania klopidogrelu:

o Nalezy poinformowac lekarza, jesli u pacjenta planowany jest zabieg operacyjny (w tym
stomatologiczny).
. Nalezy rowniez niezwlocznie poinformowac lekarza, jesli u pacjenta wystapi stan chorobowy,

ktory obejmuje goraczke i siniaki pod skora, pojawiajace si¢'w postaci czerwonych,
punktowych plamek wystepujacych z lub bez nie dajacego si¢ wyjasni¢ uczucia skrajnego
zmeczenia, stanem dezorientacji, zazolceniem skory lub-oczu (z6ttaczka) (patrz punkt 4
MOZLIWE DZIALANIA NIEPOZADANE).

. W przypadku skaleczenia lub zranienia, czas jakiuptynie zanim krwawienie ustanie, moze by¢
nieco dhuzszy niz zwykle. Jest to zwiazane zewsposobem dziatania leku, poniewaz zapobiega
powstawaniu zakrzepow krwi . Nie sprawia to zwykle kltopotdw przy niewielkich skaleczeniach
i zranieniach np. skaleczenia w czasie golenia. Tym niemniej, w przypadku wystapienia
krwawienia nalezy niezwltocznie skontaktowac sig z lekarzem prowadzacym (patrz punkt 4
MOZLIWE DZIALANIA NIEPOZADANE).

o Lekarz prowadzacy moze zleci¢ przeprowadzenie badan krwi.

o Nalezy powiadomi¢ lekarza prowadzacego lub farmaceute, jesli wystapi jakikolwiek objaw
niepozadany nie wymieniony, W punkcie 4 ,, MOZLIWE DZIALANIA NIEPOZADANE” lub
jesli nasili si¢ ktorykolwiek z objawdw niepozadanych.

Klopidogrel nie jest przezriagzony do stosowania u dzieci oraz mtodziezy.

Stosowanie leku Clopidogrel BMS z innymi lekami:

Niektore inne leki moga wptywac na stosowanie klopidogrelu lub odwrotnie.

Nalezy powiedzieélekarzowi o wszystkich przyjmowanych ostatnio lekach, rowniez tych, ktore
wydawane sa bez' recepty.

Stosowanie-doustnych lekéw przeciwzakrzepowych (leki stosowane w celu zmniejszenia krzepliwosci
krwi)jednoczesnie z klopidogrelem nie jest zalecane.

Pagjent powinien poinformowacé lekarza prowadzacego zwlaszcza wtedy, jesli przyjmuje
niesteroidowy lek przeciwzapalny, zwykle stosowany do leczenia stanow bolowych i (lub) zapalnych
mig$ni lub stawdw, oraz jesli przyjmuje heparyng, lub jakikolwiek inny lek stosowany w celu
zmnigjszenia krzepliwosci krwi lub inhibitor pompy protonowej (np. omeprazol) na czczo.

Pacjenci, u ktorych wystapity silne bole w klatce piersiowej (niestabilna dtawica piersiowa lub atak
serca) moga mie¢ przepisywany Clopidogrel BMS w skojarzeniu z kwasem acetylosalicylowym,
substancja obecna w wielu lekach, stosowana w celu tagodzenia bolu i obnizenia goraczki.
Sporadyczne zastosowanie kwasu acetylosalicylowego (nie wigcej niz 1000 mg w ciagu 24 godzin)
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nie powinno zazwyczaj powodowac problemu, ale przedtuzone stosowanie w innych okolicznosciach
powinno by¢ omdéwione z lekarzem prowadzacym.

Stosowanie leku Clopidogrel BMS z jedzeniem i piciem
Klopidogrel moze by¢ stosowany z jedzeniem lub bez jedzenia.

Ciaza i karmienie piersia:
Nie zaleca si¢ stosowania tego leku podczas ciazy i karmienia piersia.

Jesli pacjentka jest w ciazy lub podejrzewa, ze jest w ciazy, to zanim zastosuje klopidogrel powinna
poinformowac o tym lekarza prowadzacego lub farmaceute. Jesli pacjentka zajdzie w ciazg podczas
stosowania klopidogrelu, nalezy niezwlocznie skonsultowac¢ si¢ z lekarzem prowadzacym, peniewaz
stosowanie klopidogrelu podczas ciazy nie jest zalecane.

Podczas stosowania leku Clopidogrel BMS pacjentka powinna zapytac si¢ lekarza prowadzacego, czy
moze karmi¢ dziecko piersia.

Przed zastosowaniem kazdego leku nalezy poradzi¢ si¢ lekarza lub farmaceuty’

Prowadzenie pojazdow i obsluga maszyn:
Prawdopodobnie klopidogrel nie wplywa na zdolno$¢ prowadzenia pojazdéw lub obstugi maszyn.

Wazne informacje o niektorych skladnikach leku Clopidogrel BMS:
Clopidogrel BMS zawiera laktozg. Jezeli stwierdzono wcze$niej'u pacjenta nietolerancje niektorych
cukréw (np. laktozy), pacjent powinien skontaktowac¢ si¢ z lekarzem przed przyjeciem leku..

Clopidogrel BMS zawiera takze uwodorniony olej rycynowy, ktéry moze powodowac niestrawnosé¢
lub biegunke.

3. JAK STOSOWAC CLOPIDOGRELBMS

Clopidogrel BMS nalezy zawsze stosowac zgodnie z zaleceniami lekarza. W przypadku watpliwosci
nalezy ponownie skontaktowac si¢ z lekarzem lub farmaceuta.

Jesli u pacjenta wystapily silne bolerw klatce piersiowej (niestabilna dtawica piersiowa lub atak serca),
lekarz prowadzacy moze przepisa¢ od razu na rozpoczecie leczenia 300 mg leku Clopidogrel BMS (1
tabletka po 300 mg lub 4 tabletki po 75 mg). Potem zazwyczaj stosowana dawka leku Clopidogrel
BMS to jedna tabletka 75-mg na dobg stosowana doustnie z positkiem lub bez positku i codziennie o
tej samej porze.

Klopidogrel nalezy.stosowac tak dtugo, jak zaleca go lekarz prowadzacy.

Zastosowanje wiekszej niz zalecana dawki leku Clopidogrel BMS:
Nalezy skontaktowac si¢ z lekarzem prowadzacym lub najblizszym oddzialem pogotowia
z powodu wystapienia zwigkszonego ryzyka krwawienia.

Pominigcie zastosowania leku Clopidogrel BMS:

Jesli pacjent zapomni zazy¢ dawke klopidogrelu, ale przypomni sobie o tym w ciagu 12 godzin od
czasu kiedy zwykle ja stosuje, powinien niezwlocznie zazy¢ tabletke, a potem nastgpna tabletke zazy¢
o zwyklej porze.

Jesli pacjent zapomni o tym na dluzej niz 12 godzin, powinien po prostu zazy¢ nastgpna pojedyncza

dawke o zwyklej porze. Nie nalezy stosowac podwojnej dawki w celu uzupelnienia pominigtych
pojedynczych dawek.
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Stosujac lek w opakowaniach po 7, 14, 28 lub 84 tabletki pacjent moze sprawdzi¢ dzien, w ktérym
ostatnio zazyt tabletke klopidogrelu na kalendarzu wydrukowanym na blistrze.

Przerwanie stosowania leku Clopidogrel BMS:
Nie nalezy przerywac leczenia. Przed przerwaniem nalezy skontaktowac¢ si¢ z lekarzem prowadzacym
lub farmaceuta.

W razie watpliwos$ci zwiazanych ze stosowaniem leku nalezy zwrdcic¢ si¢ do lekarza lub farmaceuty.

4. MOZLIWE DZIALANIA NIEPOZADANE

Jak kazdy lek,, Clopidogrel BMS moze powodowaé dziatania niepozadane, chociaz nie u kazdego one
wystapia.

Nalezy niezwlocznie skontaktowac si¢ z lekarzem prowadzacym, jesli wystapit

-goraczka, objawy zakazenia lub uczucie skrajnego zmeczenia. Moze to byC spowodowane
rzadko wystgpujacym zmniejszeniem liczby niektorych krwinek.

-objawy zaburzenia czynnosci watroby, takie jak zazotcenie skory i (lub)oczu (zottaczka),
zwiazane lub nie z krwawieniem, ktore pojawia si¢ pod skora w postaci czerwonych
punktowych plamek i (lub) stanem dezorientacji (patrz punkt 2+,;Kiedy zachowa¢ szczegblna
ostroznos$¢ stosujac Clopidogrel BMS”)

- obrzegk ust lub zaburzenia skory, takie jak wysypki i $wiad, ‘pecherze skorne. Moze to by¢
objawem reakcji alergicznych.

Najczestszym dzialaniem niepozadanym (dotyczacym(@ do 10 pacjentéw na 100) zglaszanym
podczas stosowania klopidogrelu jest krwawienie., Krwvawienie moze wystapi¢ jako krwawienie w
zotadku lub jelitach, siniak, krwiak (dziwne krwawigénie lub zasinienie pod skora), krwawienie z nosa,
krew w moczu. Donoszono takze o matej liczbie przypadkow krwawienia w oku, do wnetrza glowy,
ptuc lub stawow.

Jesli wystapi przedtuzone krwawienie podczas stosowania leku Clopidogrel BMS

W przypadku skaleczenia lub zranienia, ¢zas jaki uptynie zanim krwawienie ustanie, moze by¢ nieco
dtuzszy niz zwykle. Jest to zwiazan€|ze sposobem dziatania leku, poniewaz zapobiega powstawaniu
zakrzepow krwi. Nie sprawia to zwykle klopotow przy niewielkich skaleczeniach i zranieniach np.
skaleczenia w czasie golenia. Tym niemniej, w przypadku wystapienia krwawienia nalezy
niezwlocznie skontaktowac §ig’z lekarzem prowadzacym (patrz punkt 2 ,,Kiedy zachowac¢ szczegdlna
ostroznos$¢ stosujac Clopidogrel BMS”).

Inne dzialania niepozadane zglaszane podczas stosowania klopidogrelu to:
Czeste dziatania niepozadane (dotyczace 1 do 10 pacjentdw na 100): biegunka, bole brzucha,
niestrawno$¢ lub\zgaga.

Niezbyt ¢zgste dziatania niepozadane (dotyczace 1 do 10 pacjentéw na 1000): bol gtowy, wrzdd
zotadka,\wymioty, nudnosci, zaparcie, nadmiar gazéw w zotadku lub jelitach, wysypki, swiad,
zawroty gtowy, uczucie $cierpnigcia lub zdretwienia.

Rzadkie dziatania niepozadane (dotyczace 1 do 10 pacjentéw na 10 000): zawroty glowy pochodzenia
btednikowego.

Bardzo rzadkie dziatania niepozadane (dotyczace mniej niz 1 pacjenta na 10 000): z6ttaczka; silne
boéle brzucha z Iub bez bdlu plecow; goraczka, trudnosci w oddychaniu, czasami skojarzone z kaszlem;
uogolnione reakcje alergiczne; obrzek ust; pecherze skorne; alergia skorna; zapalenie blony §luzowej
jamy ustnej (zapalenie jamy ustnej); obnizenie ci$nienia krwi; stan dezorientacji; omamy; bole
stawow; bole miesniowe; zaburzenia w odczuwaniu smaku.
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Ponadto lekarz prowadzacy moze wykry¢ zmiany w wynikach badan krwi lub moczu.

Jesli nasili si¢ ktorykolwiek z objawoéw niepozadanych lub wystapia jakiekolwiek objawy
niepozadane nie wymienione w ulotce, nalezy powiadomi¢ lekarza lub farmaceute.

5.  JAK PRZECHOWYWAC LEK CLOPIDOGREL BMS

Przechowywac¢ w miejscu niedostgpnym i niewidocznym dla dzieci.

Nie stosowac klopidogrelu po uptywie terminu waznos$ci zamieszczonego na pudetku i na blistrze:
Patrz warunki przechowywania na pudetku.

Jesli Clopidogrel BMS jest pakowany w blistry PVC/PVDC/aluminium, przechowywaé w
temperaturze ponizej 30°C

Jesli Clopidogrel BMS jest pakowany w blistry z aluminium, brak szczegoélnych $rodkow ostroznosci
dotyczacych przechowywania produktu leczniczego.

Nie stosowac¢ leku Clopidogrel BMS, jesli widoczne sa oznaki zepsucia.

Lekow nie nalezy wyrzuca¢ do kanalizacji lub domowych pojemnikow na odpadki. Nalezy zapytac
farmaceutg co zrobi¢ z lekami, ktorych si¢ juz nie potrzebuje. Takie postgpewanie pomoze chronic¢
srodowisko.

6. INNE INFORMACJE

Co zawiera lek Clopidogrel BMS
Substancja czynna leku jest klopidogrel. Kazda tabletka zawiera 75 mg klopidogrelu ( w postaci
wodorosiarczanu).

Inne sktadniki to: mannitol (E421), olej rycynowyiwodorniony, celuloza mikrokrystaliczna,
makrogol 6000 i hydroksypropyloceluloza niskepedstawiona w rdzeniu tabletki, oraz laktoza (cukier
mleczny), hypromeloza (E464), triacetyna (E1518), zelaza tlenek czerwony (E172), tytanu dwutlenek
(E171) i wosk Carnauba w otoczce tabletki(

Jak wyglada lek Clopidogrel BMS i-co-zawiera opakowanie

Tabletki powlekane leku Clopidogrel BMS 75 mg sa okragte, dwustronnie wypukte, rézowe,
powlekane, z wyttoczona liczba-£{75’ na jednej stronie i liczba ‘1171’ na drugiej stronie. Lek
Clopidogrel BMS jest pakowany w pudeltka tekturowe zawierajace 7, 14, 28, 30, 84, 90 1 100 tabletek
w blistrach z PVC/PVDC/Alu lub w blistrach z aluminium oraz 50x1 tabletek w perforowanych
jednostkowych blistrach zZPVC/PVDC/Alu lub catych z aluminium Nie wszystkie rodzaje opakowan
musza znajdowac sig\w obrocie.

Podmiot odpowiedzialny i wytwoérca

Podmiot odpowiedzialny:

Bristol Myers Squibb Pharma EEIG
Uxbridge Business Park

Sanderson Road

Uxbridge UB8 1DH

Wielka Brytania

Wytworey

Sanofi Winthrop Industrie

1, Rue de la Vierge, Ambares & Lagrave, F-33565 Carbon Blanc cedex, Francja
i (lub)

Sanofi-Synthelabo Limited,

Edgefield Avenue, Fawdon
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Newecastle Upon Tyne, Tyne & Wear NE3 3TT — UK, Wielka Brytania
i (lub)

Sanofi Winthrop Industrie
6, Boulevard de I’Europe, F-21800 Quétigny, Francja
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W celu uzyskania bardziej szczegdélowych informacji nalezy zwrécié si¢ do przedstawiciela podmiotu

odpowiedzialnego:

Belgique/Belgié/Belgien
BRISTOL-MYERS SQUIBB BELGIUM S.A./N.V.
Tél/Tel: +322 35276 11

Bbarapus

BRISTOL-MYERS SQUIBB
GYOGYSZERKERESKEDELMI KFT.
Ten.: + 359 800 12 400

Ceska republika
BRISTOL-MYERS SQUIBB SPOL. S R.O.
Tel: +420 221 016 111

Danmark
BRISTOL-MYERS SQUIBB DENMARK
TIf: +45 4593 05 06

Deutschland
BRISTOL-MYERS SQUIBB GMBH & C0O. KGAA
Tel: +49 89 121 42-0

Eesti

BRISTOL-MYERS SQUIBB
GYOGYSZERKERESKEDELMI KFT
Tel: +372 6827 400

E)\\Goa
BRISTOL-MYERS SQUIBB A.E.
TnA: +30 210 6074300

Espaiia
BRISTOL-MYERS SQUIBB, S.A.
Tel: +34 91 456 53 00

France
BRISTOL-MYERS SQUIBB'SARL
Tél: + 33 (0)810 4101500

Ireland

Luxembourg/Luxemburg
BRISTOL-MYERS SQUIBB BELGIUM S.A./N.V.
Tél/Tel: +32 235276 11

Magyarorszag

BRISTOL-MYERS SQUIBB
GYOGYSZERKERESKEDELMI KFT.
Tel.: +36 1 301 9700

Malta
BRISTOL-MYERS SQUIBB S.R.L.
Tel: +39 06 50 39 61

Nederland
BRISTOL-MYERS SQUIBB BV.
Tel: +31 34 8574222

Norge
BRISTOL-MYERS'SQUIBB NORWAY LTD
TIf: +47 67 55,53 50

Osterreich
BRISTOL*MYERS SQUIBB GESMBH
Tels¥43 160 14 30

Polska
BRISTOL-MYERS SQUIBB POLSKA SP. Z 0.0.
Tel.: + 48 22 5796666

Portugal

BRISTOL-MYERS SQUIBB FARMACEUTICA
PORTUGUESA, S.A.

Tel: + 351 21 440 70 00

Romania

BRISTOL-MYERS SQUIBB GYOGYSZERKERESKEDELMI
KFT.

Tel: + 40 (0)21 260 10 46

Slovenija

BRISTOL-MYERS SQUIBB PHARMACEUTICALS LTD BRISTOL-MYERS SQUIBB SPOL. S R.O.

Tel: + 353'(1 800) 749 749

Island
YISTOR HF
Simi: + 354 535 7000

Italia
BRISTOL-MYERS SQUIBB S.R.L.
Tel: +39 06 50 39 61

Tel: +386 1236 47 00

Slovenska republika
BRISTOL-MYERS SQUIBB SPOL. S R.O.
Tel: + 421 2 59298411

Suomi/Finland
OY BRISTOL-MYERS SQUIBB (FINLAND) AB
Puh/Tel: +358 9 251 21 230
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Kvnpog

AKHZ [TANATIQTOY & YI0Z E.ILE.

TnA: +357 22 677038

Latvija

BRISTOL-MYERS SQUIBB
GYOGYSZERKERESKEDELMI KFT.
Tel: + 371 750 21 85

Lietuva

BRISTOL-MYERS SQUIBB
GYOGYSZERKERESKEDELMI KFT.
Tel: +370 5 2790 762

Data zatwierdzenia ulotki:

Sverige
BRISTOL-MYERS SQUIBB AB
Tel: +46 8 704 71 00

United Kingdom
BRISTOL-MYERS SQUIBB PHARMACEUTICALS LTD
Tel: + 44 (0800) 731 1736

Szczegbdlowa informacja o tym leku jest dostgpna na stronie internetowej Europejskiej Agencji ds.
Produktow Leczniczych (EMEA) http://www.emea.curopa.eu/

52


http://www.emea.europa.inteu/

ULOTKA DLA PACJENTA: INFORMACJA DLA UZYTKOWNIKA

Clopidogrel BMS 300 mg tabletki powlekane
klopidogrel

Nalezy zapoznad si¢ z tre$cia ulotki przed zastosowaniem leku.

- Nalezy zachowac t¢ ulotke, aby w razie potrzeby moc ja ponownie przeczytac.

- Nalezy zwroci¢ si¢ do lekarza lub farmaceuty, gdy potrzebna jest rada lub dodatkowa
informacja.

- Lek ten zostat przepisany $cisle okreslonej osobie i nie nalezy go przekazywac innym, gdyz
moze im zaszkodzi¢, nawet jesli objawy ich choroby sa takie same.

- Jesli nasili si¢ ktorykolwiek z objawow niepozadanych lub wystapia jakiekolwiek objawy
niepozadane nie wymienione w ulotce, nalezy powiadomic¢ lekarza lub farmaceute.

Spis tresci ulotki:
Co to jest Clopidogrel BMS i w jakim celu si¢ go stosuje

Informacje wazne przed zastosowaniem leku Clopidogrel BMS
Jak stosowa¢ Clopidogrel BMS

Mozliwe dziatania niepozadane

Jak przechowywac lek Clopidogrel BMS

Inne informacje

A

1. COTO JEST CLOPIDOGREL BMS I W JAKIM CELU SIE GO STOSUJE

Clopidogrel BMS nalezy do grupy lekow zwanych lekami{przeciwplytkowymi. Ptytki krwi sa bardzo
matymi ciatkami we krwi, mniejszymi niz krwinki czerwone lub biate, ktére zlepiaja si¢ ze soba
podczas krzepnigcia krwi. Zapobiegajac temu zlepianju, leki przeciwptytkowe zmniejszaja mozliwos¢
tworzenia sig¢ zakrzepdw krwi (procesu, ktory nazywa si¢ zakrzepica).

Clopidogrel BMS podaje sig, aby zapobiec twidrzeniu si¢ w stwardniatych miazdzycowo naczyniach
krwionos$nych (tetnicach) zakrzepow, ktoremoga prowadzi¢ do wystapienia takich przypadkow, jak:
udar mozgu, atak serca lub $mierc.

Clopidogrel BMS przepisuje sig, zeby,zapobiec zakrzepom krwi i zmniejszy¢ ryzyko wystapienia tych

cigzkich przypadkéw, poniewaz:

- u pacjenta wystepuje miazdzycowe stwardnienie t¢tnic i

- u pacjenta poprzednio’wystapil atak serca, udar mozgu lub wystepuje stan znany jako choroba
tetnic obwodowych.lub

- u pacjenta wystapitbol silnego typu w klatce piersiowej znany jako “niestabilna dlawica
piersiowa” luby,,zawat mig$nia sercowego” (atak serca). W celu leczenia tego schorzenia lekarz
moze umies€ié stent w zablokowanej lub zwezonej tetnicy, celem przywrocenia skutecznego
przeptywi krwi. Lekarz prowadzacy powinien takze przepisaé¢ kwas acetylosalicylowy
(substangja obecna w wielu lekach, stosowana zard6wno w celu tagodzenia bolu i obnizenia
goraczki, jak i w zapobieganiu krzepnigciu krwi).

2. »>"INFORMACJE WAZNE PRZED ZASTOSOWANIEM LEKU CLOPIDOGREL BMS

Kiedy nie stosowa¢ leku Clopidogrel BMS:

. jesli u pacjenta stwierdzono uczulenie (nadwrazliwo$¢) na klopidogrel lub ktérykolwiek z
pozostatych sktadnikéw leku Clopidogrel BMS;

. jesli u pacjenta wystepuje stan chorobowy, ktory powoduje obecnie krwawienie, taki jak wrzod
zotadka lub krwawienie wewnatrz mozgu;

o jesli u pacjenta wystepuje cigzka choroba watrobys;.
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Jesli pacjent uwaza, ze dotyczy go ktorykolwiek z tych probleméw lub ma w ogoéle jakiekolwiek inne
watpliwosci, powinien skonsultowac si¢ z lekarzem prowadzacym zanim zastosuje klopidogrel.

Kiedy zachowa¢ szczego6lna ostroznos$é stosujac Clopidogrel BMS:
Jesli ktorakolwiek z sytuacji wymienionych ponizej dotyczy pacjenta, to przed zastosowaniem
klopidogrelu powinien on poinformowac o tym lekarza prowadzacego:
. jesli wystepuje ryzyko krwawienia, takie jak:
- stan chorobowy, ktory powoduje ryzyko wewngtrznego krwawienia (np. wrzod zotadka)
- zaburzenie krwi usposabiajace do wewngtrznego krwawienia (krwawienie wewnatrz tkanek,
narzadow lub stawow ciata)
- ostatnio doznany cigzki uraz
- ostatnio przebyty zabieg chirurgiczny (wlacznie ze stomatologicznym)
- planowany w nastgpnych siedmiu dniach zabieg chirurgiczny (wlacznie ze stomatologicznym)
. jesli u pacjenta stwierdzono zakrzep w tetnicy mozgu (udar niedokrwienny), ktory ayvystapit w
ciagu ostatnich siedmiu dni
. jesli pacjent przyjmuje inne leki (patrz Stosowanie leku Clopidogrel BMS zinnymi lekami)
. jesli u pacjenta wystepuje choroba nerek lub watroby.

Podczas stosowania klopidogrelu:

o Nalezy poinformowac lekarza, jesli u pacjenta planowany jest zabieg operacyjny (w tym
stomatologiczny).
. Nalezy rowniez niezwlocznie poinformowac lekarza, jesli u pacjenta wystapi stan chorobowy,

ktory obejmuje goraczke i siniaki pod skora, pojawiajace si¢'w postaci czerwonych,
punktowych plamek wystepujacych z lub bez nie dajacego si¢ wyjasni¢ uczucia skrajnego
zmeczenia, stanem dezorientacji, zazolceniem skory lub-oczu (z6ttaczka) (patrz punkt 4
MOZLIWE DZIALANIA NIEPOZADANE).

. W przypadku skaleczenia lub zranienia, czas jakiuptynie zanim krwawienie ustanie, moze by¢
nieco dhuzszy niz zwykle. Jest to zwiazane zesposobem dziatania leku, poniewaz zapobiega
powstawaniu zakrzepow krwi. Nie sprawia‘to,zwykle ktopotow przy niewielkich skaleczeniach
i zranieniach np. skaleczenia w czasie golenia. Tym niemniej, w przypadku wystapienia
krwawienia nalezy niezwltocznie skontaktowac sig z lekarzem prowadzacym (patrz punkt 4
MOZLIWE DZIALANIA NIEPOZADANE).

o Lekarz prowadzacy moze zleci¢ przeprowadzenie badan krwi.

o Nalezy powiadomi¢ lekarza prowadzacego lub farmaceute, jesli wystapi jakikolwiek objaw
niepozadany nie wymieniony, W punkcie 4 ,, MOZLIWE DZIALANIA NIEPOZADANE” lub
jesli nasili si¢ ktorykolwiek z objawdw niepozadanych.

Klopidogrel nie jest przeznaczony do stosowania u dzieci oraz mtodziezy.

Stosowanie leku Clopidogrel BMS z innymi lekami:

Niektore inne leki moga wplywac na stosowanie klopidogrelu Iub odwrotnie.

Nalezy powiedzieélekarzowi o wszystkich przyjmowanych ostatnio lekach, rowniez tych ktore
wydawane sa /bez recepty.

Stosowani¢doustnych lekow przeciwzakrzepowych (leki stosowane w celu zmniejszenia krzepliwos$ci
krwi)jednoczesnie z klopidogrelem nie jest zalecane.

Pagjent powinien poinformowac lekarza prowadzacego zwlaszcza wtedy, jesli przyjmuje
niesteroidowy lek przeciwzapalny, zwykle stosowany do leczenia stanow bolowych i (lub) zapalnych
migsni lub stawow, oraz jesli przyjmuje heparyng lub jakikolwiek inny lek stosowany w celu
zmnigjszenia krzepliwosci krwi lub inhibitor pompy protonowej (np. omperazol) na czczo.

Pacjenci, u ktorych wystapity silne bole w klatce piersiowej (niestabilna dlawica piersiowa lub atak
serca) moga mie¢ przepisywany Clopidogrel BMS w skojarzeniu z kwasem acetylosalicylowym,
substancja obecna w wielu lekach, stosowana w celu tagodzenia bolu i obnizenia goraczki.
Sporadyczne zastosowanie kwasu acetylosalicylowego (nie wigcej niz 1 000 mg w ciagu 24 godzin)
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nie powinno zazwyczaj powodowac problemu, ale przedtuzone stosowanie w innych okolicznosciach
powinno by¢ omdéwione z lekarzem prowadzacym.

Stosowanie leku Clopidogrel BMS z jedzeniem i piciem
Klopidogrel moze by¢ stosowany z jedzeniem lub bez jedzenia.

Ciaza i karmienie piersia:

Nie zaleca si¢ stosowania tego leku podczas ciazy i karmienia piersia.

Jesli pacjentka jest w ciazy lub podejrzewa, ze jest w ciazy, to zanim zastosuje klopidogrel powinna

poinformowac o tym lekarza prowadzacego lub farmaceute. Jesli pacjentka zajdzie w ciazg podczas

stosowania klopidogrelu, nalezy niezwlocznie skonsultowac¢ si¢ z lekarzem prowadzacym, peniewaz

stosowanie klopidogrelu podczas ciazy nie jest zalecane.

Podczas stosowania leku Clopidogrel BMS pacjentka powinna zapytacési¢ lekarza prowadzacego, czy
moze karmi¢ dziecko piersia .

Przed zastosowaniem kazdego leku nalezy poradzi¢ si¢ lekarza lub farmaceuty’

Prowadzenie pojazdow i obsluga maszyn:
Prawdopodobnie klopidogrel nie wplywa na zdolno$¢ prowadzenia pojazdéw lub obstugi maszyn.

Wazne informacje o niektorych skladnikach leku Clopidogrel BMS:

Clopidogrel BMS zawiera laktozg. Jezeli stwierdzono wcze$niej'u pacjenta nietolerancje niektorych
cukréw (np. laktozy), pacjent powinien skontaktowac¢ si¢ z lekarzem przed przyjeciem leku..
Clopidogrel BMS zawiera takze uwodorniony olej rycynowy, ktory moze powodowac niestrawnos¢
lub biegunke.

3.  JAK STOSOWAC CLOPIDOGRELBMS

Clopidogrel BMS nalezy zawsze stosowac zgodnie z zaleceniami lekarza.. W przypadku watpliwosci
nalezy ponownie skontaktowac si¢ z lekarzem lub farmaceuta.

Jesli u pacjenta wystapily silne bolerw klatce piersiowej (niestabilna dtawica piersiowa lub atak serca),
lekarz prowadzacy moze przepisa¢ od razu na rozpoczecie leczenia 300 mg leku Clopidogrel BMS (1
tabletka po 300 mg lub 4 tablétki po 75 mg). Potem zazwyczaj stosowana dawka leku Clopidogrel
BMS to jedna tabletka 75-mg na dobg, stosowana doustnie z positkiem lub bez positku i codziennie o
tej samej porze.

Klopidogrel nalezy.stosowac tak dlugo, jak zaleca go lekarz prowadzacy.

Zastosowanie wigekszej niz zalecana dawki leku Clopidogrel BMS:

Nalezy skontaktowac si¢ z lekarzem prowadzacym lub najblizszym oddzialem pogotowia

z powodu wystapienia zwigkszonego ryzyka krwawienia.

W razic watpliwo$ci zwiazanych ze stosowaniem leku nalezy zwrdcic¢ si¢ do lekarza lub farmaceuty.

4. MOZLIWE DZIALANIA NIEPOZADANE

Jak kazdy lek, Clopidogrel BMS moze powodowa¢ dziatania niepozadane, chociaz nie u kazdego one
wystapia.

Nalezy niezwlocznie skontaktowac¢ si¢ z lekarzem prowadzacym, jesli wystapi:
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-goraczka, objawy zakazenia lub uczucie skrajnego zmeczenia. Moze to by¢ spowodowane
rzadko wystepujacym zmniejszeniem liczby niektorych krwinek.

-objawy zaburzenia czynno$ci watroby, takie jak zazotcenie skory i (lub) oczu (zo6ttaczka),
zwiazane lub nie z krwawieniem, ktére pojawia si¢ pod skora w postaci czerwonych
punktowych plamek i (lub) stanem dezorientacji (patrz punkt 2 ,,Kiedy zachowa¢ szczegolna
ostroznos$¢ stosujac Clopidogrel BMS”)

- obrzek ust lub zaburzenia skory, takie jak wysypki i $wiad, pecherze skorne. Moze to by¢
objawem reakcji alergicznych.

Najczestszym dzialaniem niepozadanym (dotyczacym 1 do 10 pacjentéw na 100) zglaszanym
podczas stosowania klopidogrelu jest krwawienie. Krwawienie moze wystapi¢ jako krwawienie w
zotadku lub jelitach, siniak, krwiak (dziwne krwawienie lub zasinienie pod skora), krwawieni€)z nosa,
krew w moczu. Donoszono takze o malej liczbie przypadkow krwawienia w oku, do wnetrza'gtowy,
phuc Iub stawow.

Jesli wystapi przedluzone krwawienie podczas stosowania leku Clopidogrel BMS

W przypadku skaleczenia lub zranienia, czas jaki uptynie zanim krwawienie ustanie, moze by¢ nieco
dtuzszy niz zwykle. Jest to zwiazane ze sposobem dziatania leku, poniewaz zapebiega powstawaniu
zakrzepow krwi. Nie sprawia to zwykle ktopotéw przy niewielkich skaleczeniach i zranieniach np.
skaleczenia w czasie golenia. Tym niemniej, w przypadku wystapienia Krwawienia nalezy
niezwlocznie skontaktowac si¢ z lekarzem prowadzacym (patrz punkt2-,Kiedy zachowa¢ szczegdlna
ostroznos$¢ stosujac Clopidogrel BMS”).

Inne dzialania niepozadane zglaszane podczas stosowania klopidogrelu to:
Czeste dziatania niepozadane (dotyczace 1 do 10 pacjentdw-na’100): Biegunka, bole brzucha,
niestrawnos¢ lub zgaga.

Niezbyt czeste dziatania niepozadane (dotyczace 1 devI0 pacjentéw na 1000): Bol glowy, wrzéd
zotadka, wymioty, nudnosci, zaparcie, nadmiar gazéw w zotadku lub jelitach, wysypki, $wiad,
zawroty gtowy, uczucie $cierpnigcia lub zdretwienia.

Rzadkie dziatania niepozadane (dotyczace-J-do 10 pacjentow na 10 000): zawroty gtowy pochodzenia
btednikowego.

Bardzo rzadkie dziatania niepozadane’(dotyczace mniej niz 1 pacjenta na 10 000): z6ttaczka; silne
boéle brzucha z Iub bez bdlu pleecdw; goraczka, trudnosci w oddychaniu, czasami skojarzone z kaszlem;
uogoblnione reakcje alergiczne; obrzek ust; pecherze skorne; alergia skorna; zapalenie btony §luzowej
jamy ustnej (zapalenie jamypustnej); obnizenie ci$nienia krwi; stan dezorientacji; omamy; bole
stawow; bole miesniowe; zaburzenia w odczuwaniu smaku.

Ponadto lekarz prowadzacy moze wykry¢ zmiany w wynikach badan krwi lub moczu.

Jesli nasili sig/ktérykolwiek z objawéw niepozadanych lub wystapia jakiekolwiek objawy
niepozadane'nie wymienione w ulotce, nalezy powiadomi¢ lekarza lub farmaceutg.

5. JAK PRZECHOWYWAC LEK CLOPIDOGREL BMS

Przechowywac¢ w miejscu niedostgpnym i niewidocznym dla dzieci.

Nie stosowac¢ klopidogrelu po uptywie terminu wazno$ci zamieszczonego na pudetku i na blistrze.
Brak szczegdlnych $rodkoéw ostroznosci dotyczacych przechowywania.

Nie stosowac¢ klopidogrelu, jesli widoczne sa oznaki zepsucia.

Lekoéw nie nalezy wyrzucac do kanalizacji lub domowych pojemnikéw na odpadki. Nalezy zapytac

farmaceute co zrobi¢ z lekami, ktdrych si¢ juz nie potrzebuje. Takie postgpowanie pomoze chroni¢
srodowisko.
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6. INNE INFORMACJE

Co zawiera lek Clopidogrel BMS

Substancja czynna leku jest klopidogrel. Kazda tabletka zawiera 300 mg klopidogrelu (w postaci

wodorosiarczanu).

Inne sktadniki leku to: mannitol (E421), olej rycynowy uwodorniony, celuloza mikrokrystaliczna,
makrogol 6000 i hydroksypropyloceluloza niskopodstawiona w rdzeniu tabletki, oraz laktoza (cukier

mleczny), hypromeloza (E464), triacetyna (E1518), zelaza tlenek czerwony (E172), tytanu dwutlenek

(E171) 1 wosk Carnauba w otoczce tabletki.

Jak wyglada lek Clopidogrel BMS i co zawiera opakowanie

Tabletki powlekane leku Clopidogrel BMS 300 mg sa podtuzne, r6zowe, powlekane,zwyttoczona

liczba ‘300’ na jednej stronie i liczba ‘1332’ na drugiej stronie. Lek Clopidogrel BMS jest pakowany

w pudetka tekturowe zawierajace 4x1, 30x1 ,i 100x1 tabletek w perforowanych,jedhostkowych
blistrach catych z aluminium. Nie wszystkie rodzaje opakowan musza znajdowa¢ si¢ w obrocie.

Podmiot odpowiedzialny i wytwoérca

Podmiot odpowiedzialny

Bristol Myers Squibb Pharma EEIG
Uxbridge Business Park

Sanderson Road

Uxbridge UB8 1DH

Wielka Brytania

Wytwoérca
Sanofi Winthrop Industrie

1, Rue de la Vierge, Ambares & Lagrave, F-33565 Carbon Blanc cedex, Francja

W celu uzyskania bardziej szczegotowyeh informacji nalezy zwroci¢ sig do przedstawiciela podmiotu

odpowiedzialnego:

Belgique/Belgié/Belgien
BRISTOL-MYERS SQUIBB BELGIUM S.A./N.V.
Tél/Tel: +322 35276 11

bbarapus

BRISTOL-MYERS SQUIBB
GYOGYSZERKERESKEDELMI KFT.
Ten.: +359 80012 400

Ceska republika
BRISTOE-MYERS SQUIBB SPOL. S R.O.
Telx+420 221 016 111

DPanmark
BRISTOL-MYERS SQUIBB DENMARK
TIf: + 45 4593 05 06

Deutschland
BRISTOL-MYERS SQUIBB GMBH & C0O. KGAA
Tel: +49 89 121 42-0

Luxembourg/Luxemburg
BRISTOL-MYERS SQUIBB BELGIUM S.A./N.V.
Tél/Tel: +322 35276 11

Magyarorszag

BRISTOL-MYERS SQUIBB
GYOGYSZERKERESKEDELMI KFT.
Tel.: +36 1301 9700

Malta
BRISTOL-MYERS SQUIBB S.R.L.
Tel: +39 06 50 39 61

Nederland
BRISTOL-MYERS SQUIBB BV
Tel: +31 34 857 42 22

Norge
BRISTOL-MYERS SQUIBB NORWAY LTD
TIf: + 47 67 55 53 50



Eesti

BRISTOL-MYERS SQUIBB
GYOGYSZERKERESKEDELMI KFT
Tel: +372 6827 400

EALGdo
BRISTOL-MYERS SQUIBB A.E.
TnA: +30 210 6074300

Espaiia
BRISTOL-MYERS SQUIBB, S.A.
Tel: + 34 91 456 53 00

France
BRISTOL-MYERS SQUIBB SARL
Tél: + 33 (0)810 410 500

Ireland

BRISTOL-MYERS SQUIBB PHARMACEUTICALS
LTD

Tel: + 353 (1 800) 749 749

Island
VISTOR HF
Simi: + 354 535 7000

Italia
BRISTOL-MYERS SQUIBB S.R.L.
Tel: +39 06 50 39 61

Kvnpog
AKHz [TANATIQTOY & Y10z E.ILE.
TnA: + 357 22 677038

Latvija

BRISTOL-MYERS SQUIBB
GYOGYSZERKERESKEDELNMIKFT.
Tel: + 371 750 21 85

Lietuva

BRISTOL-MYERS SQUIBB
GYOGYSZERKERESKEDELMI KFT.
Tel: +370 52790 762

Datazatwierdzenia ulotki:

Osterreich
BRISTOL-MYERS SQUIBB GESMBH
Tel: +43 160 14 30

Polska
BRISTOL-MYERS SQUIBB POLSKA SP. Z 0.0.
Tel.: +48 22 5796666

Portugal

BRISTOL-MYERS SQUIBB FARMACEUTICA
PORTUGUESA, S.A.

Tel: + 351 21 440 70 00

Romaéania

BRISTOL-MYERS SQUIBB
GYOGYSZERKERESKEDELMF KFT.
Tel: +40 (0)21 260 10 46

Slovenija
BRISTOL-MYERS SQUIBB SPOL. S R.O.
Tel: +386 1 236.47 00

Slovenska'republika
BRISTOR-MYERS SQUIBB SPOL. S R.O.
Tel 4421 2 59298411

Suomi/Finland
OY BRISTOL-MYERS SQUIBB (FINLAND) AB
Puh/Tel: +358 9 251 21 230

Sverige
BRISTOL-MYERS SQUIBB AB
Tel: +46 8 704 71 00

United Kingdom

BRISTOL-MYERS SQUIBB PHARMACEUTICALS
LTD

Tel: +44 (0800) 731 1736

Szczegbdlowa informacja o tym leku jest dostgpna na stronie internetowej Europejskiej Agencji ds.

Produktéw Leczniczych (EMEA) http://www.emea.europa.eu/
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