CHARAKTERYSTYKA PRODUKTU LECZNICZEGO

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

CLOPIDIX, 75 mg, tabletki powlckane

2. SKEAD JAKOSCIOWY I ILOSCIOWY

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

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

Petny wykaz substancji pomocniczych, patrz punkt 6.1

3. POSTAC FARMACEUTYCZNA

Tabletki powlekane.

Tabletki powlekane koloru biatego do kremowego, okragte, obustronnie wypukie, o gladklej
powierzchni, bez plam i uszkodzen. .

4.  SZCZEGOLOWE DANE KLINICZNE

4.1 Wskazania do stosowania

Profilaktyka powikian zalozepowych w miazdzycy _
Klopidogrel wskazany jest u dorostych w profilaktyce przeciwzakrzepowej w objawowej miazdzycy:

) u pacjentéw z zawatem miesnia sercowego (od kilku dni do mniej niZz 35 dni), z udarem
niedokrwiennym (od 7 dni do mniej niz 6 miesiecy) oraz z rozpoznang chorobg tetnic obwodowych,
. u pacjentéw z ostrym zespotem wiencowym: '

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

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

Profilaktyka powikian zakrzepowych W mzazdzycy i zakrzepowo-zatorowych w migotaniu
przedsionkow _

U dorostych pacjentéw z migotaniem przedsionkéw i przynajmniej jednym czynmklem ryzyka
powiklan naczyniowych, u ktorych leczenie antagonistami witaminy K nie moze by¢ zastosowane,

a ryzyko krwawienia jest niewielkie, klopidogrel w skojarzeniu z kwasem acetylosalicylowym stosuje
si¢ w celu profilaktyki powiklan zakrzepowych wmiazdzycy i powiklan zakrzepowo-zatorowych,

w tym udaru.

4.2 Dawkowanie i sposéb podawania

Dorosli i pacjenci w podeszlym wieku :

Klopidogrel stosuje si¢ w pojedynczej dawee 75 mg na dobe.

Pacjenci z ostrym zespolem wiericowym

- W przypadku pacjentow z ostrym zespolem wieicowym bez uniesienia odcinka ST (niestabilna
diawica piersiowa fub zawal migsnia sercowego bez zatamka Q), leczenie klopidogrelem nalezy
rozpoczaé od pojedynczej dawki nasycajacej 300 mg i nast¢pnie kontynuowaé podawanie dawki
podtrzymujacej 75 mg raz na dobg (z kwasem acetylosalicylowym w dawce 75 mg do 325 mg na
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dobg). Zalecane jest niepodawanie wigkszej dawki kwasu acetylosalicylowego niz 100 mg, poniewaz
stosowanie wigkszej dawki kwasu acetylosalicylowego zwiazane jest z wiekszym ryzykiem
wystapienia krwawien.

Nie ustalono jednoznacznie optymalnego czasu trwahnia terapii, jednakze dane z badan klinicznych
potwierdzajg stosowanie klopidogrelu do 12 miesiecy, a maksymalnie korzystne dziatanie
terapeutyczne obserwowano po 3 miesiacach (patrz punkt 5.1).

- W przypadku pacjentow z ostrym zawalem migénia sercowego z uniesieniem odcinka ST leczenie
klopidogrelem nalezy rozpoczaé od dawki nasycajacej 300 mg, a nast¢pnie podawaé dawke 75 mg raz
na dob¢ w skojarzeniu z kwasem acetylosalicylowym i lekami trombolitycznymi lub bez lekdw
trombolitycznych. U pacjentéw powyzej 75 roku Zycia leczenie klopidogrelem nalezy rozpoczaé bez
podawania dawki nasycajacej. Leczenie skojarzone nalezy rozpoczaé jak najszybceiej po wystapieniu
objawow i kontynuowac przez co najmniej 4 tygodnie. Nie badano korzysci z jednoczesnego
stosowania klopidogrelu i kwasu acetylosalicylowego w okresie powyzej 4 tygodni w tym modelu
leczenia (patrz punkt 5.1).

Pacjenci 7 migotaniem przedsionkéw

U pacjentéw z migotaniem przedsionkow, klopidogrel nalezy podawaé w postaci pojedynczej dawki
dobowej 75 mg. Réwnoczesnie nalezy rozpoczad i kontynuowaé stosowanie kwasu
acetylosalicylowego (75-100 mg na dobe) (patrz punkt 5.1).

Farmakogenetyka

Osoby ze stabo metabolizujacym izoenzymem CYP2C19 gorzej odpowiadajg na leczenie
klopidogrelem. Dotad nie ustalono optymalnego dawkowania klopidogrein u 0séb stabo
metabolizujacych (osoby z uwarunkowanym genetycznie defektem enzymatycznym, ktore bardzo
stabo metabolizyja lub w ogdle me metabolizuja niektérych lekdéw) (patrz punkt 5.2)

W razie pominigcia dawki

Przed upiywem 12 godzin od przemdzmnego czasu przyjecia dawki paqent powinien niezwiocznie
przyjac pominigta dawke i przyjac nastepna dawke w przewidzianym czasie.

Po uptywie 12 godzin pacjent powinien przyjac nastepna dawke w przewidzianym czasie i nie
przyjmowaé podwdjnej dawki.

Dzieci i mlodzies

Klopidogrelu nie nalezy stosowaé u dzieci, ze wzgledu na watpliwosci dotyczace jego skutecznosei
(patrz punkt 5.1.). :

Zaburzenia czynnosci nerek

Doswiadczenic terapeutyczne u pacjentow z zaburzeniem czynnosci nerek jest ograniczone (patrz
punkt 4.4.).

Zaburzenia czynnosci waqtroby

Doswiadczenie terapeutyczne u pacjentdéw z umiarkowanie nasilonymi chorobami watroby, ktérzy
mogg mie¢ sklonnosé do krwawiert jest ograniczone (patrz punkt 4.4.).

Sposob podawania

Do podawania doustnego

Produkt moze by¢ przyjmowany Jednoczesme z positkiem Iub bez positku.

4,3 Przeciwwskazania

. Nadwrazliwo$¢ na substancje czynna lub na ktérakolwiek substancje pomocnicza.

. Cigzkie zaburzenia czynnosci watroby.

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

. Okres karmienia piersia {patrz punkt 4.6).

4.4 Specjalne ostrzezenia i Srodki ostroznosci dotyczace stosowania

Podczas stosowania klopidogrelu istnieje ryzyko wystapienia krwawien oraz hematologicznych
dziatan niepozadanych. Dlatego jesli w czasie terapii wystapia objawy $wiadczace o krwawieniu,
nalezy niezwlocznie wykona¢ oznaczenic morfologii krwi oraz inne odpowiednie badania.
Podobnie jak w przypadku innych lekéw przeciwplytkowych, nalezy zachowaé ostroznos$é stosujge
klopidogrel u pacjentéw z ryzykiem wystapienia zwigkszonego krwawienia z powodu urazu, zabiegu :
chirurgicznego lub innych stanéw patologicznych oraz u pacjentéw stosujqcych kwas
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acetylosalicylowy, niesteroidowe leki przeciwzapalne (NLPZ), heparyne, inhibitory glikoprotein
IIb/IIa. Nalezy uwaznie obserwowaé, czy u pacjenta nie wystepuja jakiekolwiek objawy krwawienia,
réwniez krwawienia utajone, szczegblnie podezas pierwszych tygodni leczenia i (lub) po inwazyjnych
zabiegach kardiologicznych lub po interwencji chirurgicznej.

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

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

Klopidogrel wydluza czas krwawienia i nalezy go stosowaé ostroznie u pacjentéw ze zmianami
chorobowymi usposabiajacymi do krwawien (zwlaszcza zotadkowo-jelitowych 1
wewnatrzgalkowych). .

Nalezy poinformowaé pagjentéw, iz podezas stosowania klopidogrelu (w monoterapii lub w
skojarzeniu z kwasem acetylosalicylowym) tamowanie krwawienia moze trwac dluzej i ze powinni
informowaé lekarza o kazdym niecodziennym krwawieniu, podajac miejsce krwawienia oraz czas
trwania. Przed zaplanowaniem jakiegokolwiek zabiegu chirurgicznego i przed zastosowaniem
jakiegokolwiek leku pacjenci powinni informowac lekarzy i dentystéw o przyjmowaniu klopidogrelu.
Bardzo rzadko donoszono o wystgpowaniu zakrzepowe] plamicy matopiytkowej (ang. Thrombolic
Thrombocytopenic Purpura - TTP) po leczeniu klopidogrelem, czasami krétkim. Zakrzepowa plamica
‘matoptytkowa moze miec pizebieg $miertelny i konieczne jest natychmiastowe leczenie, w tym
plazmafereza. Schorzenie to charakteryzuje si¢ wystapieniem trombocytopenii 1
mikroangioplastycznej niedokrwistosei hemolitycznej, skojarzonej ze zmianami neurologicznymi,
zaburzeniami czynnodci nerek lub z gorgezka.

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

Farmakogenetyka: W oparciu o dane z piémiennictwa mozna stwierdzié, ze u pacjentow z genetycznie
uwarunkowana staba aktywnoscig izoenzymu CYP2C19 wystepuje mniejsza ekspozycja na aktywne
metabolity klopidogrelu, stabsze zahamowanie agregacji ptytek krwi oraz z reguly czestsze
wystepowanie incydentow sercowo-naczyniowych po przebytym zawale migénia sercowego w
poréwnaniu do pacjentéw z prawidlowa funkcjg izoenzymu CYP2C19 (patrz punkt 5.2).

Poniewaz klopidogrel jest metabolizowany czedciowo przez izoenzym CYP2C19 do aktywnych
metabolitéw, jednoczesne stosowanie lekéw hamujacych jego aktywnosé moze zmniejszaé poziom
aktywnych metabolitéw klopidogrelu i ograniczac jego kliniczng skutecznosé. Nie zaleca si¢
jednoczesnego podawania lekéw hamujacych dziatanie CYP2C19 (wykaz lekéw hamujacych
dziatanie CYP2C19, patrz punkt 4.4, patrz takZe punkt 5.2). ' ,
Chociaz istniejg rozne dane eksperymentalne dotyczace zahamowania cytochromu CYP2C19 przez
leki z grupy inhibitoréw pompy protonowej, badania interwencji medycznych wskazuja na mozliwosé
interakcji pomigdzy klopidogrelem i prawdopodobnie wszystkimi lekami z tej grupy. Dlatego nalezy
unikaé réwnoczesnego podawania inhibitoréw pompy protonowej z omawianym lekiem, z wyjatkiem
sytuacji kiedy jest to absolutnie konieczne. Brak jest danych wskazujacych na to, aby inne leki
zmniejszajace wydzielanie soku zoladkowego, takie jak leki blokujace receptor H2 lub leki
zobojetniajace sok zoladkowy wplywaly na przeciwplytkowe dziatanie klopidogrelu.

Klopidogrel nalezy stosowac ostroznie u pacjentéw z zaburzeniem czynnosci nerek, poniewaz
doswiadczenie terapeutyczne w tej grupie pacjentow jest ograniczone.

Doéwiadczenie w stosowaniu klopidogrelu u pacjentéw z umiarkowanie nasilonymi chorobami
watroby, mogacymi mie¢ sktonnoscl do krwawies, jest ograniczone, dlatego tez produkt leczniczy
nalezy stosowaé ostroZznie w tej populacji.

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

4.5 Interakcje z innymi produktami leczniczymi i inne rodzaje interakeji

Doustne antykoagulanty




Leczenie skojarzone klopidogrelem i doustnymi antykoagulantami np. warfaryna nie jest zalecane,
poniewaz moze to zwigkszad intensywnosé krwawien (patrz punkt 4.4). Chociaz podawanie
klopidogrelu w dawce 75 mg/dobe nie wplywa na farmakokinetyke S-warfaryny ani na wartoéé
Migdzynarodowego Znormalizowanego Wskaznika Protrombinowego (ang. INR - International
Normalised Ratio) u pacjentow leczonych diugotrwale warfaryna, jednoczesne podawanie
klopidogrelu i warfaryny zwigksza ryzyko krwawienia z uwagi na niezalezny wplyw na hemostaze.
Inhibitory glikoprotein IIb/Illa
Nalezy zachowac ostroznos¢ stosujgc klopidogrel u pacjentéw z ryzykiem wystapienia wiekszego
krwawienia z powodu urazu, zabiegu chirurgicznego lub innych stanéw patologicznych i ktérzy
otrzymuja jednoczesnie inhibitory glikoprotein 11b/llla (patrz punkt 4.4).
Kwas acetylosalicylowy
Kwas acetylosalicylowy nie modyfikowat hamowania przez klopidogrel agregadi plytek indukowanej
ADP, natomiast klopidogrel nasilat dziatanie kwasu acetylosalicylowego na indukowana kolagenem
agregacje¢ plytek. Jednak jednoczesne stosowanie kwasu acetylosalicylowego w dawce 500 mg dwa
razy na dobg przez jeden dzien nie zwigkszato znaczaco wydhuzenia czasu krwawienia wywolanego
przyjmowaniem klopidogrelu. Interakcja migdzy klopidogrelem i kwasem acetylosalicylowym jest
mozliwa i prowadzi¢ moze do zwigkszenia ryzyka krwawienia. Dlatego skojarzone stosowanie obu
lekéw nalezy podejmowaé ostroznie (patrz punkt 4.4). Niemniej jednak stosowano terapie skojarzona
klopidogrelem i kwasem acetylosalicylowym przez okres do jednego roku (patrz punkt 5.1).
Heparyna
Wyniki badan klinicznych, prowadzonych w grupie zdrowych ochotnikéw, wykazaty, iz jednoczesne
stosowanie klopidogrelu nie powodowato koniecznosci modyfikacji dawki heparyny ani nie zmieniato
wplywu heparyny na krzepliwosé.
Jednoczesne podawanie heparyny nie miato wptywu na hamowanie agregacji plytek wywotane przez
klopidogrel. Interakcja miedzy klopidogrelem i heparyna jest mozliwa i moze prowadzié do
zwigkszenia ryzyka krwawienia. Dlatego skojarzone stosowanie obu lekéw nalezy podejmowaé
ostroznie (patrz punkt 4.4).
Leki trombolityczne
Bezpieczefistwo jednoczesnego podawania klopidogrelu, rt-PA i heparyny oceniano u pacjentow z
ostrym zawalem migsnia sercowego. Czesto$¢ wystepowania klinicznie znaczacego krwawienia byla
podobna jak obserwowana podezas jednoczesnego podawania rt-PA i heparyny z kwasem
acetylosalicylowym. Bezpieczenstwo jednoczesnego podawania klopidogrelu z innymi lekami
trombolitycznymi nie zostato w formalny sposéb ustalone i konieczne jest zachowanie ostroznosci
(patrz punkt 4.4).
Niesteroidowe leki przeciwzapalne (NLPZ)
Wykazano w badaniu klinicznym, przeprowadzonym w grupie zdrowych ochotnikéw, iz terapia
skojarzona klopidogrelem i naproksenem zwigkszala utajona utrate kewi z przewodu pokarmowego.
Brak badan potwierdzajacych istnienie interakeji z innymi NLPZ uniemozliwia okreslenie ryzyka
wystapienia krwawien z przewodu pokarmowego podczas stosowania wszystkich NLPZ. Podczas
leczenia skojarzonego lekami z grupy NLPZ, i klopidogrelem konieczne jest zachowanie ostroznosci
(patrz punkt 4.4).
Inne leki
Poniewaz klopidogrel jest metabolizowany czesciowo przez izoenzym CYP2C19 do aktywnych
metabolitdw, jednoczesne stosowanie lekéw hamujacych jego aktywno$é moze zmniejszaé stezenie
czynnych metabolitéw klopidogrelu i ograniczaé jego kliniczng skutecznosé. Nalezy unikad
jednoczesnego podawania lekéw hamujacych dziatanie CYP2C19 (patrz punkty 4.4 1 5.2).
Do lekéw hamujacych dziatanie CYP2C19 zaliczane sa: omeprazol i esomeprazol, fluwoksamina,
fluoksetyna, moklobemid, worykonazol, flukonazol, tyklopidyna, cyprofloksacyna, cymetydyna,
karbamazepina, okskarbazepinai chloramfenikol.
Inhibitory Pompy Protonowej
Chociaz istnieja rézne dane eksperymentalne dotyczace zahamowania cytochromu CYP2C19 przez
leki z grupy inhibitoréw pompy protonowej, badania interwencji medycznych wskazujg na mozliwosé
interakcji pomigdzy klopidogrelem i prawdopodobnie wszystkimi lekami z tej grupy. Dlatego nalezy
unikaé rownoczesnego podawania inhibitoréw pompy protonowej z omawianym lekiem, z wyjatkiem
sytuacii kiedy jest to absolutnie konieczne.
Omeprazol podawany raz na dobg w dawce 80 mg o tej samej porze z klopidogrelem, albo w odstepie
12 godzin prowadzit do zmniejszenia ekspozycji na czynny metabolit klopidogrelu o 45% (dawka




nasycajaca) i 40% (dawka podtrzymujaca). Spadek stezenia wiazat si¢ ze zmniejszeniem o 39%
(dawka nasycajaca) i 21% (dawka podtrzymujaca) dzialania hamujacego agregacje ptytek krwi.
Podobnych interakcji nalezy oczekiwaé w przypadku ezomeprazolu.

W badaniach obserwacyjnych i badaniach klinicznych opisywano niejednoznaczne dane dotyczace
kiinicznych nastgpstw opisanych interakeji farmakokinetycznych lub farmakodynamicznych w
odniesieniu do powaznych powiktan dotyczacych ukladu sercowo-naczyniowego. Nie zaleca sie
rownoczesnego stosowania omeprazolu lub ezomeprazolu (patrz punkt 4.4.).

Pantoprazol i lanzoprazol w mniejszym stopniu zmnigjszaly ekspozycje na metabolit klopidogrelu.
Stgzenie czynnego metabolitu w osoczu podezas réwnoczesnego stosowania pantoprazolu w dawce 80
mg raz na dobg w przypadku dawki nasycajacej 1 dawki podtrzymujacej klopidogrelu byto mniejsze
odpowiednio o 20% (dawka nasycajaca) i 14% (dawka podirzymujaca). Spadek stezenia wiazat si¢ ze
zmniejszeniem $redniego zahamowania agregacji plytek krwi odpowiednio o 15% i.11%. Opisane .
wyniki wskazuja na mozliwos$é stosowania klopidogrelu i pantoprazolu.

Brak jest danych wskazujacych na to, aby inne leki zmniejszajace wydzielanie soku zotadkowego,
takie jak leki blokujace receptor H2 lub leki zobojetniajace kwas zotadkowy wplywaty na
przeciwplytkowe dzialanie klopidogrelu.

Przeprowadzono szereg innych badatt klinicznych w trakcie ktérych nie zaobserwowano znaczacych
klinicznie interakcji farmakodynamicznych podezas jednoczesnego stosowania klopidogrelu z:
atenololem, nifedyping lub z oboma tymi lekami jednoczesénie. Ponadto na wiasciwosci
farmakodynamiczne klopidogrelu nie wplywalo znaczaco jednoczesne podawanie fenobarbitalu,
cymetydyny oraz estrogenu.

Farmakokinetyka digoksyny oraz teofiliny nic zmieniata sig podczas jednoczesnego podawania
klopidogrelu. Leki zobojetniajace sok zoladkowy nie wplywaly na stopieri wchtaniania klopidogrelu.

Wykazano, na podstawie badas mikrosoméw hepatocytéw ludzkich, iz metabolit klopidogrelu, bedacy
kwasem karboksylowym, mégt hamowaé aktywrioéé cytochromu P4502C9. Potencjalnie mogto to
prowadzi¢ do zwigkszenia st¢zenia w osoczu takich lekéw jak fenytoina, tolbutamid i NLPZ, ktére sa
metabolizowane przez cytochrom P4502C9. Dane z badania klinicznego wskazuja, iz fenytoina i
tolbutamid moga by¢ bezpiecznie podawane w terapii skojarzonej z klopidogrelem.

Nie przeprowadzono badan dotyczacych interakeji klopidogrelu z niektérymi produktami leczniczymi
podawanymi pacjentom z zakrzepica w przebiegu objawowej miazdzycy. Jednak pacjenci, bioracy
udziat w badaniach klinicznych z klopidogrelem, przyjmowali jednoczesnie wiele lekéw, w tym leki
moczopgdne, beta-adrenolityczne, inhibitory konwertazy angiotensyny, antagonistéw wapnia, leki
zmni¢jszajace stezenie cholesterolu, leki rozszerzajace naczynia wieficowe, leki przeciweukrzycowe
(w tym insuling), leki przeciwpadaczkowe, leki stosowane w hormonalnej terapii zastepczej i
antagonistéw GPIIb/I1la, bez klinicznie znaczacych niepozadanych interakcji.

4.6 Wplyw na plodno$é, ciaze i laktacje

Cigin _ .

Badania na zwierzgtach nie wykazuja bezposredniego ani posredniego szkodliwego wplywu na
przebieg cigzy, rozwdj zarodka (plodu), przebieg porodu lub rozwéj pourodzeniowy (patrz punkt 5.3).
Z uwagi na brak danych dotyczacych stosowania u kobiet ciezarnych, nie zaleca sie stosowania
klopidogrelu w okresie ciazy.

Karmienie piersig

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

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

Plodnosé

Wyniki badafi przeprowadzonych na zwierz¢tach nie wskazuja na istnienie wptywu klopidogrelu na
plodnosé.

4.7 Wplyw na zdolno$é prowadzenia pojazddéw i obslugiwania maszyn




Klopidogrel nie ma wplywu lub wywiera nieistotny wplyw na zdolno$¢ prowadzenia pojazdéw
-mechanicziych i obstugiwania urzadzen mechaniczaych w ruchu.

4.8 Dzialania niepozadane

Klopidogrel oceniano pod wzgledem bezpieczefistwa u ponad 44 000 pacjentow, w tym ponad 12 000
pacjentéw podawano produkt leczniczy przez 1 rok lub diuzej.

W sumie w badaniu CAPRIE klopidogrel w dawce 75 mg/dobeg byt poréwnywalny z ASA w dawce
325 mg/dobe. bez wzgledu na wiek, pleé i rasg. Klinicznie istotne niepozadane reakcje obserwowane
w badaniach CAPRIE, CURE, CLARITY, COMMIT i ACTiVE-A oméwiono ponizej.

W uzupetnieniu do doswiadezen z badan klinicznych, niepozgdane reakcje byly zglaszane
spontanicznie.

Krwawienie jest najczestsza reakcjg zglaszang zaréwno w badaniach klinicznych,jaki 1 po
wprowadzeniu do lecznictwa, gdzie bylo przewaznie zglaszane podczas pierwszego miesiaca leczenia.

W badaniu CAPRIE u pacjentow leczonych albo klopidogrelem albo ASA, calkowita czestosé
wystepowania jakiegokolwiek krwawienia wynosita 9,3%. Czgstodé wystepowania cigzkich
przypadk6w byla podobna dla klopidogrelu 1 ASA.

W badaniu CURE nie stwierdzono zwigkszenia czestosci powaznych krwawien po stosowaniu
klopidogrelu z ASA przez siedem dni po zabiegu pomostowania tetnic wieficowych u pacjentow,
ktoérzy przerwali leczenie ponad pieé dni przed zabiegiem. U pacjentoéw, kidrzy stosowali leczenie w
ciagu pigeiu dni po zabiegu pomostowania tetnic wiehicowych, czestos¢ zdarzen wynosita 9,6% w
grupie klopidogrelu plus ASA wobec 6,3% w grupie placebo plus ASA.

W badaniu CLARITY stwierdzono wzrost ogélnej czgstosci krwawienn w grupie klopidogrelu plus
ASA w pordwnaniu do grupy placebo plus ASA. Czgstosé wystgpowania powaznych krwawien byla
podobna w obu grupach. Obserwacja ta wystepowata we wszystkich podgrupach pacjentow
okreslonych w zaleznosei od charakterystyki wyjsciowej oraz typu leczenia fibrynolitycznego lub
leczenia heparyna.

W badaniu COMMIT ogéhiy odsetek duzych krwawiefi pozamézgowych oraz krwawien mdzgowych
byt maty i zblizony w obu grupach.

W badaniu ACTiVE-A, czgstos¢ wystepowania powaznego krwawienia byla wigksza w grupie
otrzymujacej klopidogrel z kwasem acetylosalicylowym niz placebo z ASA (6,7% vs 4,3%). W obu
grupach powazne krwawienic dotyczylo najezeéeiej lokalizacji pozaczaszkowej (5,3% w grupie
otrzymujacej klopidogrel z ASA; 3,5% w grupie placebo z ASA), gtéwnie przewodu pokarmowego
(3,5% vs 1,8%). Liczba przypadkow krwawient wewnatrzezaszkowych byla wieksza po podaniu
skojarzonym klopidogrelu z ASA niz w przypadku placebo z ASA (odpowiednio 1,4% vs 0,8%). Nie
stwierdzono znamiennej statystycznie réznicy miedzy grupami w czestosci wystgpowania krwawien
zakonczonych zgonem (1,1% w grupie otrzymujace]j klopidogrel z ASA 1 0,7% w grupie placebo z
ASA) i udaru krwotocznego (odpowiednio 0,8% i 0,6%).

Klinicznie istotne dzialania niepozadane obserwowane w badaniach klinicznych
Zostaty one wymienione ponizej wedhug klasyfikacji Swiatowej Organizacji Zdrowia. Ich cZestosé jest
zdefiniowana nastepujaco: czesto (=1/100, <1/10), niezbyt czgsto (=1/1 000, <1/100), rzadko
(=1/10 000, <1/1 000), bardzo rzadko (<1/10 000):

Zaburzenia krwi i ukladu chlonnego:

- niezbyt czesto:, maloplytkowoé¢, leukopenia, eozynofilia,

- rzadko: neutropenia, w tym cigzka neutropenia,

- bardzo rzadko: zakrzepowa plamica maloptytkowa (ang. TTP), niedokrwisto$¢ aplastyczna,
pancytopenia, agranulocytoza, cigzka matoptytkowos¢, granulocytopenia, niedokiwistosé.
Zaburzenia ukladu immunclogicznego:

- bardzo rzadko: reakcje rzekomoanafilaktyczne, choroba posurowicza.




Zaburzenia psychiczne:
- bardzo rzadko: stan splatania, omamy.
Zaburzenia uktadu nerwowego:
- niezbyt czesto: krwawienie wewnatrzezaszkowe (niektore przypadki §miertelne), bole glowy,
zawroty glowy, parestezje,
- bardzo rzadko: zaburzenia smaku,
Zaburzenia oka:
- niezhyt czesto: krwawienia do oka (dospojowkowe, wewnatrzgatkowe, dosiatkéwlkowe).
Zaburzenia ucha i blednika:
- rzadko: zawroty glowy pocliodzenia blednikowego.
Zaburzenia nacgyniowe:
- czesto: krwiak
- bardzo rzadko: cigzki krwotok, krwotok z ran operacyjnych, zapalenie naczyn,
niedocisnienie tetnicze.
Zaburzenia akladu oddechowego, katki piersiowej i Srodpiersia:
- czesto: krwawienia z nosa,
- bardzo rzadko: krwawienie z drég oddechowych (krwioplucie, krwotok ptueny), skurcz oskrzeli,
$rodmiazszowe zapalenie phac.
Zaburzenia jolqdka i jelit:
- czesto: krwotok zoladkowo-jelitowy, biegunka, bole brzucha, niestrawno$é,
- niezbyt czesto: owrzodzenie zotadka i (lub) dwunastnicy, zapalenie blony sluzowej zoladka,
wymioty, nudno$ci, zaparcia, wzdgcia z oddawaniem gazow,
- rzadko: krwotok pozaotrzewnowy,
- bardzo rzadko: krwotok z przewodu pokarmowego i pozaotrzewnowy z zej$ciem $miertelnym,
zapalenie trzustki, zapalenie jelita grubego (w tym wrzodziejace oraz limfocytowe zapalenie jelita
grubego), zapalenie jamy ustnej.
Zaburzenia watroby i drog tolciowych:
- bardzo rzadko: zapalenie watroby, ostra niewydolno$é watroby, nieprawidlowe wyniki testow
czynnosci watroby.
Zaburzenia skory i thanki podskornej:
- czesto: siniak
- niezbyt czesto: wysypka, §wiad, krwawienie do skéry (plamica),
- bardzo rzadko: pecherzowe zapalenie skory (martwica toksyczno-rozplywowa naskérka,
zespdt Stevensa-Johnsona, rumien wielopostaciowy), obrzek naczynioruchowy, wysypka
rumieniowa, pokrzywka, wyprysk, liszaj ptaski.
Zaburzenia migSniowo-szkieletowe i thanki lqcinej:
- bardzo rzadko: krwawienia migsniowo-szkieletowe (krwawienia dostawowe), bole stawow,
zapalenie stawdw, b6le migsniowe.
Zaburzenia nerek i drog moczowych:
- niezbyt czesto: krwiomocz,
- bardzo rzadko: klebuszkowe zapalenie nerek, zwigkszenie stezenia kreatyniny we krwi.
Zaburzenia ogdlne i stany w miejscu podania:
- czesto: krwawienie w miejscu wkiucia,
- bardzo rzadko: goraczka.
Badania diagnostyczne:
- niezbyt czesto: wydluzenie czasu krwawienia 1 zmniejszenie liczby plytek, zmniejszenie liczby
neutrofili.

4.9 Przedawkowanie

Przedawkowanie w nastgpstwie podawania klopidogrelu moze prowadzié do wydluZenia 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 konieczna jest szybka
korekcja wydtuzonego czasu krwawienia, to przetoczenie masy ptytkowej moze odwrécic dziatania
klopidogrelu.




5. WEASCIWOSCI FARMAKOLOGICZNE
51 Wilasciwosci farmakodynamiczne

Grupa farmakoterapeutyczna: inhibitory agregacji ptytek z wyjatkiem heparyny.
Kod ATC: B0O1AC04

Klopidogrel jest prolekiem, a jeden z jego aktywnych metabolitdw hamuje agregacje plytek krwi. Aby
powstal czynny metabolit klopidogrelu o dzialaniu hamujacym agregacje ptytek klopidogrel musi
zosta¢ zmetabolizowany przez enzymy cytochromu CYP450. Aktywny metabolit klopidogrelu
wybiérezo hamuje wiazanie difosforanu adenozyny (ADP) z jego receptorem ptytkowym P2Y, i
dalsza aktywacje kompleksu glikoprotein GPIIb/IIla, w ktdrej posredniczy ADP, co powoduje
zahamowanie agregacji plytek krwi. Z uwagi na nieodwracalny charakter modyfikacji receptora
plytkowego ptytki poddane dziataniu klopidogrelu pozostaja pod jego wplywem przez reszte zycia
(okoto 7-10 dni), a powr6t prawidlowej czynnosci ptytek krwi wystepuje z szybkoseig zgodna z
obrotem plytek ustroju. Klopidogrel hamuje réwniez agregacje ptytek krwi indukowana przez innych
agonistow niz ADP poprzez zablokowanie nasilonej aktywacji plytek krwi przez uwolnienie ADP.

Poniewaz czynny metabolit klopidogrelu powstaje na skutek metabolizmu regulowanego przez
enzymy CYP450, z ktérych czgs¢ wykazuje polimorfizm Iub ich aktywnosé moze by¢ zahamowana
przez inne leki, nie u wszystkich pacjentéw dochodzi do oczekiwanego zahamowania agregacji plytek
krwi,

Powtarzane dawki 75 mg na dobg powodujg od pierwszego dnia po podaniu znaczne zahamowanie
indukowanej przez ADP agregacji plytek, ktére stopniowo narasta i osiaga stan réwnowagi miedzy
dniem 3. a dniem 7. W stanie réwnowagi $redni poziom hamowania obserwowany po dawce 75 mg na
dobg wynosit migdzy 40% a 60%. Agregacja plytek i czas krwawienia stopniowo powracaja do
wartosci poczatkowych, zazwyczaj w ciagu 5 dni po zaprzestaniu leczenia.

Bezpieczenstwo stosowania i skutecznosé klopidogrelu byly oceniane w 5 badaniach
przeprowadzanych metoda podwéjnej $lepej proby z udziatem ponad 88 000 pacjentéw.

Sw;ezy zawal migsnia sercowego fang MI - Myocardml Infarctzon), swzezy udar medokrw;enny lub -

rogpoznaita chioroba tginic ohwodowycli =

Badanie CAPRIE obejmowalo 19 185 pacjentéw z zakrzepica w przebiegu objawowe]j miazdzycy,
ktéra manifestowala sigjako $wiezy zawal migénia sercowego (<35 dni), $wiezy udar niedokrwienny
(migdzy 7 dniami a 6 miesigcami) lub rozpoznana choroba tetnic obwodowych (ang. PAD - Peripheral
Arterial Disease). Pacjenci byli randomizowani do klopidogrelu 75 mg/dobg lub ASA 325 mg/dobe i
byli obserwowani przez Ido3 lat. W podgrupie z zawalem miesnia sercowego, wiekszo§é pacjentow
otrzymywata ASA przez pierwsze kilka dni po ostrym zawale migénia sercowego.

Klopidogrel, w poréwnaniu z ASA, znaczaco zmniejszat czestosé wystepowania nowych incydentéw
niedokrwiennych (réwnorzedny punkt koncowy: zawal migénia sercowego, udar niedokrwienny i
smier¢ z przyczyn naczyniowych). W analizie zgodnej z zaplanowanym leczeniem, zaobserwowano
939 incydentéw w grupie stosujacej klopidogrel i 1 020 incydentéw z ASA (wzgledne zmniejszenie
ryzyka (ang. RRR -Relative Risk Redution) 8,7%, [95% CI: 0,2 do 16,4]; P = 0,045), co oznacza na
kazdych 1000 pacjentéw leczonych przez 2 lata, ochrong do 10 [CI: 0 do 20] dodatkowych pacjentéw
przed wystapieniem nowego incydentu niedokrwienia. Analiza ogélnej umieralnosci, jako wtérnego
punktu koficowego, nie wykazala znaczacych réznic pomigdzy klopidogrelem (5,8%) a ASA (6,0%).

W analizie podgrup wydzielonych na podstawie stanow kwalifikujacych do wiaczenia do badania
(zawal migénia sercowego, udar niedokrwienny i PAD) korzy$¢ wydaje sie by¢ najwieksza (osiggajac
znamiennos¢ statystyczna przy p = 0,003) u pacjentéw wiaczonych z powodu PAD (szczegdlnie tych,
ktérzy réwniez mieli zawal migénia 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 pacjentéw, kiorzy zostali wiaczeni do badania jedynie na podstawie §wiezego zawatu




miesnia 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 podstawic wicku sugerowata, ze
korzysc ze stosowania klopidogrelu u pacjentow powyzej 75 lat byta mniejsza niz to obserwowano u
pacjentow < 75 lat.

Poniewaz badanie CAPRIE nie posiadato mocy do oceny skutecznodci w indywidualnych podgrupach,
dlatego nie jest jasne, czy rdéznice we wzglednym zmmnigjszeniu ryzyka pomigdzy réZznymi stanami sg
rzeczywiste, czy sa wynikiem przypadku.

Ostry zespof wiericowy

Badanie CURE obejmowato 12 562 pacjentdéw z ostrym zespolem wiencowym bez uniesienia odcinka
ST (niestabilna dlawica piersiowa lub zawal migsnia sercowego bez zalamka Q) i prezentujacych w
ciggu 24 godzin poczatek ostatmiego epizodu bolu w klatce piersiowej lub objawdw sugerujacych
niedokrwienie. Pacjenci musieli mie¢ albo zmiany w EKG zgodne z nowym niedokrwieniem albo
podwyzszone enzymy sercowe fub troponine I lub T, co najmniej 2-krotnie przewyzszajace gorng
granice normy. Pacjentéw randomizowano do klopidogrelu (300 mg dawka nasycajaca, a nastegpnie 75
mg/dobe, 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%) pacjentow otrzymywato jednoczesne leczenie antagonistami receptora GPIIb/Illa.
Heparyny podawano u wigeej niz 90% pacjentdw 1 jednoczesne stosowanie heparyn nie wptywato
znaczaco na czestotliwosé krwawienia, poréwnujge klopidogrel i placebo.

Liczba pacjentow, u ktérych wystapit pierwszorzedowy punkt koncowy [$mier¢ z przyczyn sercowo-
naczyniowych (ang. CV- Cardiovascular), zawal miesnia sercowego (ang. M1 - Myocardial
Infarction) lub udar] wynosita 582 (9,3%) w grupie leczonej klopidogrelem i 719 (11,4%) w grupie
leczongj placebo, wzglgdne zmnigjszenie ryzyka dla grapy leczongj 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 przezskdrnej angioplastyce naczyi
wiencowych (ang. PTCA — Percutaneous Trans luminal Coronary Angioplasty) z lub bez stentu i
10% u pacjentéw poddanych operacji wiencowego przeszczepu omijajacego (ang. CABG- Coronary
Artery Bypass Graff). Leczenie zapobiegalo wystepowaniu nowych przypadkdéw sercowo-
naczyniowych (pierwszorzedowy punkt 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) 1 14% (CI: -31,6,
44.2), odpowiednio w przedziatach badania miedzy miesiacami 0-1, 1-3, 3-6, 6-9 1 9-12. Zatem
powyzej 3 miesiecy leczenia korzys¢ obserwowana w grupie klopidogrel + ASA nie zwigkszala si¢
dalej, podezas gdy ryzyko krwotoku utrzymywalo si¢ (patrz punkt 4.4).

Stosowanie klopidogrelu 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 pacjentow, u ktérych wystapit rownorzedny pierwszorzedowy punkt koficowy (Smieré z
przyczyn sercowo-naczyniowych CV, MI, udar Jub oporne na leczenie niedokrwienie) wynosita 1035
(16,5%) w grupie leczonej klopidogrelem i 1187 (18,8%) w grupie leczonej placebo; wzgledne
zmniejszenie ryzyka dla grupy leczonej klopidogrelem: 14% (95% CI: 6% do 21%, p=0,0005). Ta
korzysc¢ byla gléwnie spowodowana statystycznie znamiennym zmnigjszeniem czestosci
wystepowania MI [287 (4,6%) w grupie leczonej klopidogrelem i 363 (5,8%) w grupie leczonej
placebo]. Nie obserwowano wplywu na czestosé powtdrne] hospitalizacji z powodu niestabilngj
dlawicy piersiowej.

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
rewaskularyzacji, wiek, pled, itd.) byly zgodne z wynikami pierwotnej analizy. Szczegdlnie, w analizie
post hoc, ktora objeto 2172 pacjentdw (17% uczestnikéw badania CURE), u ktorych wszczepiono
stenty (badanie Stent-CURE), dane wskazywalyo 26,2% na korzys¢ klopidogrelu wzgiedem pIacebo
w odniesieniu do réwnorzednego pierwszorzedowego punktu koficowego, obejmujacego zgon z




przyczyn sercowo-naczyniowych, zawat migsnia sercowego i udar moézgu. Stwierdzono takze
znamienne zimnigjszenie ryzyka wzglednego, o 23,9%, w odniesieniu do drugiego rownorzednego
pierwszorzgdowego 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 pacjentow nie budzil szczegdlnych zastrzezen. Wyniki uzyskane w tgj
szezegodlnej grupie pacjentdéw byly zgodne z obserwowanymi w calym badaniu.

Korzysci obserwowane po klopidogrelu byly niezalezne od innych doraznych i dtugotrwalych terapii
ukladu sercowo-naczyniowego (takich jak heparyna lub drobnoczasteczkowa heparyna-(ang. LMWH),
antagonisci GPllb/Illa, produkty lecznicze obnizajace stgzenie lipidow, beta-adrenolityczne i
inhibitory ACE). Skuteczno$é klopidogrelu obserwowano niezaleznie od dawki ASA (75-325 mg raz
na dobe).

U pacjentow z ostrym zawalem miesnia sercowego z uniesieniem odcinka ST, bezpieczenstwo i
skutecznos¢ klopidogrelu byly oceniane w dwoch randomizowanych badaniach kontrolowanych
placebo przeprowadzanych metodg podwdjnej slepej proby, CLARITY i COMMIT.

Badanie CLARITY obejmowato 3 491 pacjentéw, u kidrych w ciagu ostatnich 12 godzin wystapit
zawat mies$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 do 325 mg jako dawka nasycajaca, a
nastgpnie 75 do 162 mg na dobg), lekiem fibrynolityczoym i, jezeli wskazane, heparyna. Pacjenci byli
obserwowani przez 30 dni. Pierwszorzedowy punkt koncowy badania stanowifo laczne wystapienie:
zamknigeie tgtnicy zwigzanegj z zawalem w angiogramie przed wypisem ze szpitala lub zgon Iub
powtdrny zawal miesnia sercowego przed angiografia naczyn wiencowych. U pacjentéw, ktorzy nie
mieli wykonanej angiografii, pierwszorzedowym punktem konicowym by zgon lub powtdrny zawat
migénia sercowego do 8 dni lub do wypisu ze szpitala. Badana populacja obejmowata 19,7% kobiet
oraz 29,2% pacjentéw > 65 roku zycia. Ogdtem 99,7% pacjentdéw otrzymywato leki fibrynolityczne
(swoiste dla fibryny: 68,7%, nieswoiste dlafibryny: 31,1%), 89,5% heparyne, 78,7% leki beta-
adrenolityczne, 54,7% inhibitory ACE a 63% statyny.

‘Pierwszorzedowy punkt koficowy badania osiagneto 15 % pacjentéw w grupie leczonej klopidogrelem
oraz 21,7% w grupie ottzymujacej placebo, co stanowi bezwzgledne zmnigjszenie o 6,7% oraz
zmniejszenie o 36% szans osiagniecia punktu koficowego na korzysé klopidogrelu (95% Cl: 24, 47%,
p<0,001), zwiazane gléwnie ze zmniejszeniem wystgpowania zamknigtych tetnic zwigzanych z
zawatem. Korzyséci te wystepowaly zgodnie we wszystkich uprzednio wyszczegdlnionych
podgrupach, obejmujacych wiek i pte¢ pacjentdw, umiejscowienie zawalu oraz typ stosowanego leku
fibrynolitycznego lub heparyny.

Badanie COMMIT o modelu czynnikowym 2x2 grupy obejmowalo 45 852 pacjentdw, u ktdrych w
ciagu ostatnich 24 godzin wystapily objawy wskazujace na zawal migénia sercowego z
potwierdzajacymi to nieprawidtowosciami w EKG (tj. uniesieniem odeinka ST, obniZzeniem odcinka
ST lub blokiem lewej odnoegi peczka Hisa). Pacjenci otrzymywali klopidogrel (75 mg na dobg, n=22
961) lub placebo (n=22 981) jednoczesnie z ASA (162 mg na dobe), przez 28 dni lub do wypisu ze
szpitala. Rownorzedne pierwszorzedowe punkty koficowe stanowily zgon z jakiejkolwiek przyczyny
oraz pierwsze wystapienie: ponownego zawatu, udaru mézgu lub zgonu. Badana populacja
obejmowala 27,8% kobiet, 58,4% pacjentow > 60 lat (26% > 70 lat) oraz 54,5% pacjentow
ofrzymujacych leki fibrynolityczne.

Klopidogrel w znaczacy sposdb zmniejszal wzglgdne ryzyko zgonu z jakicjkolwiek przyczyny o 7%
(p=0,029) oraz facznie wzgledne ryzyko ponownego zawahi, udaru mézgu i zgonu o 9% (p=0,002), co
stanowi bezwzgledne zmniejszenie odpowiednio o 0,5% 1 0,9%. Korzysci te wystepowaly bez
wzgledu na wiek, ple¢ oraz stosowanie lub nie, lekéw fibrynolitycznych i byly obserwowane juz w
ciagu 24 godzin,

Migotanie predsionkow
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ACTIVE-W i ACTIVE-A, bedace odrebnymi badaniami w ramach programu klinicznego ACTIVE,
obejmowaly pacjentdw z migotaniem przedsionkow z przynajmniej jednym czynnikiem ryzyka
powiktan naczyniowych. W oparciu o kryteria wlaczajace, do badania ACTIVE-W lekarze
rekrutowali pacjentdw bedacych kandydatami do stosowania antagonistow witaminy (np. warfaryna).
W badaniu ACT1VE-A uczestniczyli pacjenci, u kidrych stosowanie antagonistdw witaminy K nie
bylo mozliwe, albo ktérzy nie wyrazili zgody na ich podawanie.

W badaniu ACT1VE-W stwierdzono, ze stosowanie lekow przeciwzakrzepowych w postaci
antagonistéw witaminy K bylo bardziej skuteczne niz skojarzenie klopidogrelu z kwasem
acetylosalicylowym.

W ramach wieloodrodkowego badania ACTIVE-A (N=7 554) prowadzonego metoda podwdjnie Slepej
proby z randomizacjg i grupa kontrolna placebo poréwnywano skojarzone podanie kwasu
acetylosalicylowego z klopidogrelem 75 mg/dobg (N=3 772) i placebo (N=3 782). Zalecana dawka
kwasu acetylosalicylowego wynosila 75 do 100 mg/dobg. Leczenie kontynuowano przez okres do 5
lat. W ramach programu ACTIVE do grup badawczych losowo przydzielano pacjentow, u ktérych
stwierdzono udokumentowane migotanie przedsionkéw w postaci cigglego migotania, albo
przynajmniej 2 epizodow napadowego migotania na przestrzeni ostatnich 6 miesigey, oraz co najmniej
jeden z nastgpujacych czynnikdw ryzyka: wiek >75 to lub wiek 55-74 lat u osoby z cukrzyca leczong
farmakologicznie, udokumentowanym przebytym zawalem migénia sercowego, badz choroba
wieficows; farmakoterapia nadcisnienia tetniczego; przebyty udar, napad przemijajacego
niedokrwienia mdzgu (TIA), lub zator naczyn innych niz w obrebie odrodkowego uktadu nerwowego;
niedoczynnos$é lewej komory serca z frakcja wyrzutowa lewej komory <45%; oraz udokumentowana
miazdzyca naczyn obwodowych. Srednia wartosé wskaznika CHADS2 wynosita 2,0 (zakres 0-6).

Do podstawowych kryteriéw Wykluczajqcych pacjentéw nalezala udokumentowana choroba
wrzodowa w ciagu ostatnich 6 miesigcy; przebyty epizod krwotoku wewnatrzmoézgowego; znaczqca
‘maltoplytkowos¢ (liczba plytek krwi < 50 x 109/1); konieczno$¢ stosowania klopidogrelu albo
doustnych lekow prze(:lwzakrzepowych (ang. OAC- Oral Anticoagulants)\ lub nietolerancja
ktérejkolwiek substanc)ji czynne;j.

Sposréd pacjentdw zakwalifikowanych do badania ACTIVE-A, 73% uczestnikéw nie mogto
przyjmowaé antagonistéw witaminy K z powodu przeciwwskazan lekarskich, braku mozliwosei
monitorowania INR, tendencji do upadkdw i urazdw glowy, albo istotnego ryzyka krwawicnia: u 26%
uczestnikéw przyczyng decyzji o niestosowaniu antagonistow witaminy K byl brak zgody pacjentow
na takie leczenie.

Odsetek kobiet w grupie objetej badaniem wynosit 41,8 %. Srednia wieku wynosita 71 lat, a u 41,6%
pacjentéw wiek wynosit >75 lat. Laczny odsetek pacjentow, u ktorych stosowano leki
przeciwarytmiczne, leki beta-adrenolityczne, inhibitory ACE i statyny wynosit odpowiednio 23,0%,
52,1%, 54,6% i 25,4%.

Liczba pacjentow, u ktorych stwierdzono pierwszorzedowy punkt koncowy badania (czas do
pierwszego epizodu udaru, zawalu migsnia sercowego, zatorowoscei poza OQUN, lub zgonu z przyczyn
naczyniowych) wynosila 832 (22,1%) w grupie otrzymujacej kiopidogrel z kwasem
acetylosalicylowym i 924 (24,4%) w grupie placebo z kwasem acetylosalicylowym (wzgledne
zmniejszenie ryzyka 11,1%; 95% CI 2,4% do 19,1%; p=0,013), gtéwnie w wyniku znacznego
zmnigjszenia wystepowania udarow maézgu. Udar wystapit u 296 (7,8%) pacjentdw, ktorym podawano
klopidogrel z kwasem acetylosalicylowym i u 408 (10,8%) po zastosowaniu placebo z kwasem
acetylosalicylowym (wzgledne zmniejszenie ryzyka 28,4%; 95% CI 16,8% do 38,3%; p=0,00001).

Dzieci | mlodziez
W badaniu ze zwigkszaniem dawki, obejmujacym 86 noworodkdw lub niemowlat w wieku do 24
miesigey z grupy wysokiego ryzyka zakrzepicy (PICOLO) klopidogrel oceniano w kolejnych dawkach

0,01, 0,11 0,2 mg/kg mc. u noworodkéw i niemowlat oraz w dawce 0,15 mg/kg me. wylacznie u
niemowlat. Dawka 0,2 mg/kg mc. powodowala najwigksze procentowe zahamowanie na poziomie
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49,3% (agregacji ptytek indukowanej 5 microM ADP), co byto poréwnywalne z danymi uzyskanymi
u dorostych przyjmujacych klopidogrel w dawce 75 mg/dobg.

W randomizowanym, prowadzonym metoda podwdjnie slepej proby w grupach rownoleglych badaniu
(CLARINET) 906 dzieci (noworodkéw i niemowlat) z wrodzona sinicza wada, serca, u ktoérych w
ramach leczenia paliatywnego zastosowano zespolenie tetnicze systemowo-plucne, przydzielono w
sposéb randomizowany do grupy otrzymujacej klopidogrel w dawce 0,2 mg/kg me. (n=467) lub do
grupy otrzymujacej placebo (n=439), jednoczesnie z leczeniem podstawowym do chwili
przeprowadzenia operacji drugiego stopnia. Sredni czas od paliatywnej operacji wykonania zespolenia
do pierwszego podania badanego produktu leczniczego wynosit 20 dni. Okoto 88% pacjentéw
otrzymywalo réwnoczesnie kwas acetylosalicylowy (w dawce od 1 do 23 mg/kg mc./dobg). Nie
stwierdzono istotnej réznicy pomiedzy grupami pod wzgledem pierwszorzedowego réwnorzednego
punktu koficowego(zgonu, zakrzepicy, zespolenia lub interwencji kardiologicznej) przed ukonczeniem
120 dni zycia po zdarzeniu uznanym za majace charakter zakrzepowy (89 [19,1%] w grupie
klopidogrelu i 90 [20,5%] w grapie placebo) (patrz punkt 4.2). Najczesciej odnotowywanym
dzialaniem niepozadanym w grupach zaréwno klopidogrelu, jak i placebo, bylo krwawienie; nie
stwierdzono jednak istotnej rdznicy pomigdzy grupami pod wzgledem czestosei krwawien. W
dhugotrwalej obserwacji bezpieczenstwa w fazie przedhuzenia tego badania 26 pacjentow z
zespoleniem ciagle istnigjacym w chwili ukoficzenia jednego roku Zycia otrzymywalo klopidogrel
przez 18 miesigcy Zycia. W trakeie tej dlugotrwalej obserwacji nie stwierdzono jakichkolwiek nowych
zagrozen bezpieczenstwa.

Badania CLARINET i PICOLO przeprowadzono z uzyciem sporzadzanego przed podaniem roztworu
klopidogrelu. W badaniu wzglednej dostepnosci biologicznej u dorostych po podaniu sporzadzonego
roztworu klopidogrelu stwierdzono podobny stopien i nieco wieksza szybko$¢ wehlaniania gldwnego
krazacego (nieczymego) metabolitu w poréwnaniu z zarejestrowany tabletka.

5.2 Whasciwosci farmakokinetyczne

Wchlanianie

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

Dystrybucja
Klopidogrel i gtéwny krazacy metabolit wiaza sig odwracalnie in vitro z biatkami osocza ludzkiego
(odpowiednio 98% i 94%). Wigzanie to in vitro nie ulega wysyceniu w szerokim zakresie stezen.

Metabolizm

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

Cuax Zynnego metabolitujest dwukrotnie wigksze po pojedynczej dawce nasycajacej 300 mg
klopidogrelu, niz po 4 dniach leczenia podtrzymujacego dawka 75 mg. C..c wystepuje po okoto 30 do
60 minutach od przyjecia dawki.

Eliminacja

Po doustnej dawce klopidogrelu znakowanego *C u ludzi, w przyblizeniu 50% bylo wydalane w
moczu i w przyblizeniu 46% z kalem w 120-godzinnym okresie po podaniu. Okres poltrwania w fazie
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eliminacji gtéwnego krazacego metabolitu wynosit 8 godzin po pojedynczym i wielokrotnym
podawaniu.

Farmakogenetyka

Polimorfizm niektérych izoenzyméw P450 moze mie¢ wplyw na skutecznosé klopidogrelu. CYP2C19
posdredniczy w powstawaniu zardwno czynnego metabolitu jak i metabolitu posredniego-2-
oksoklopidogrelu. Farmakokinetyka i przeciwplytkowe dzialanie aktywnego metabolitu klopidogrelu,
oceniane ex vivo w tedcie agregacji plytek krwi, réznia sie w zaleznosei od genotypu CYP2C19. Allel
CYP2C19*1 odpowiada prawidlowemu, natomiast allele: CYP2C19*2 i CYP2C19%3 zmniejszonemu
metabolizmowi leku. Allele CYP2C19*2 | CYP2C19*3 stanowia 85% alleli o zmniejszonej
aktywnosci u 0sob rasy bialej 1 99% os6b rasy zoltej. Wsrdd innych alleli zwigzanych ze
zmnigjszonym metabolizmem znajduja si¢ CYP2C19%4,*5,%6,*7 1 *8, jednak wystepuja one rzadziej
w calej populacji. Czestosé wystepowania fenotypdw i genotypow CYP2C19 w oparciu o
opublikowane dane przedstawiono ponizej.

Czestosé fenotypow i genotypow CYP2C19 (%)
Rasa biata Rasa czarna Rasa z6ita
(n=1356) (n=966) {(n=573)
Szybki
metabolizm:CYP2C19%]/*] 74 66 38
Sredni metabolizm:
CYP2C19%1/%2 lub *1/#%3 26 29 50
Staby metabolizm:
CYP2CI19%2/%*2 *2/*3 lub *3/*3 2 4 14

Do chwili obecnej wplyw genotypu CYP2C19 na farmakokinetyke aktywnego metabolitu
kiopidogrelu oceniono u 227 oséb w 7 badaniach. Obnizony metabolizm CYP2C19 u os6b stabo i

© §rednio metabolizujacych zmniejszat C,; 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 wigze si¢ z oslabieniem dziatania hamujacego agregacje plytek krwi
lub z wyzszg resztkowa reaktywnoscia plytek (ang. residual platelet reactivity). Do dzi$§ zmniejszone
dzialanie przeciwplytkowe klopidogrelu stwierdzono u stabych i Srednich metabolizerdw w 21
badaniach z udziatem 4520 osob. Roznica wzgledna dziatania przeciwplytkowego miedzy rdznymi
genotypami jest rézna dla poszczegolnych badan i zalezy od metody zastosowanej do oceny
odpowiedzi na leczenie, ale zwykle wynosi powyzej 30%.

Zwiazek migdzy genotypem CYP2C19 a efektem leczenia klopidogrelem oceniano w dwéch
badaniach klinicznych w analizie post soc i 5 badaniach kohortowych. W jednym z badafi klinicznych
oraz w jednym z badan kohortowych nie obserwowano roznic w czg¢stosci wystepowania incydentdw
sercowo-naczyniowych w zaleznosci od genotypu. W drugim badaniu klinicznym oraz w 3 badaniach
kohertowych u pacjentdw z upoéledzonym metabolizmem ($redni lub stabi metabolizujacy)
stwierdzono czgstsze wystgpowanie incydentéw sercowo-naczyniowych (zgonu, zawatu mieénia
sercowego i udaru) lub zakrzepicy w stencie w poréwnaniu do osob z szybkim (prawidlowym)
metabolizmem. W piatym badaniu kohortowym czgstsze wystgpowanie incydentéw dotyezyto tylko
0s0b stabo metabolizujacych.

Badania farmakogenetyczne moga pomdc w identyfikacji genotypdéw zwigzanych ze zmienna
aktywnoscig izoenzymu CYP2C19.

Mozliwe jest istnienie genetycznych form enzymow CYP450 o rdéznej zdolnosei do produkeji
czynnego metabolitu klopidogrelu

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

Zaburzenie czynnosci nerek

13




Po wielokrotnych dawkach 75 mg klopidogrelu na dobe, stezenia w osoczu gidéwnego krazacego
metabolitu byly nizsze u 0s6b z cigzka choroba nerek (klirens kreatyniny od 5 do 15 ml/min) w
poréwnaniu z osobami z umiarkowang chorobg nerek (klirens kreatyniny od 30 do 60 ml/min) i ze
stezeniami obserwowanymi w innych badaniach u zdrowych oséb. Mimo, ze hamowanie indukowanej
przez ADP agregacji plytek bylo mniejsze (25%) niz obserwowane u zdrowych oséb, to przediuzenie
krwawienia bylo podobne do tego, ktére obserwowano u zdrowych 0s6b otrzymujacych 75 mg
kiopidogrelu na dobg. Ponadto kliniczna tolerancja byla dobra u wszystkich pacjentow.

Zaburzenie czynnosci watroby

Po wielokrotnych dawkach doustnych 75 mg na dobe przez 10 dni u pacjentéw z ciezka
niewydolnoscia watroby zahamowanie indukowanej przez ADP agregacji ptytek bylo poréwnywalne
do reakcji u zdrowych os6b. Sredni czas przedtuzenia krwawienia byt podobny w obu grupach.

Rasa

Rozpowszechnienie alleli CYP2C19 wplywajacych na sredni lub staty metabolizm CYP2C19 r6zni sie
w poszczegolnych rasach/grupach etnicznych (patrz Farmakogenetyka). Z uwagi na ograniczong ilo§é
danych dostgpnych w piSmiennictwie niemozliwe jest okreslenie wplywu genotypéw CYP na wyniki
klinicznego leczenia klopidogrelem u populacji zéttej.

5.3 Przedkliniczne dane o bezpieczenstwie

Podczas badan przedklinicznych na szczurach i pawianach, najczesciej obserwowanymi objawami
byly zmiany w watrobie. Wystgpowaly one po dawkach odpowiadajacych co najmniej 25-krotnej
ekspozycji spotykanej u ludzi otrZzymujacych dawke 75 mg/dobe i byty konsekwencja oddziatywania
na watrobowe enzymy metabolizujace. Nie obserwowano wplywu na watrobowe enzymy
metabolizuyjace u ludzi otrzymujacych klopidogrel w dawce terapeutyczne;j.

Po bardzo duzych dawkach zglaszano réwniez u szczurdw i pawianéw zla zoladkowa tolerancje
klopidogrelu (zapalenie zoladka, nadzerki blony $luzowej zoladka, wymioty). Nie byto dowodéw na
dzialanie rakotworcze, gdy podawano klopidogrel przez 78 tygodni myszom i 104 tygodnie szczurom
w dawkach do 77 mg/kg mc. na dobe (odpowiadajacych co najmniej 25-krotnej ekspozycji u ludzi
otrzymujacych dawke 75 mg/dobe).

Klopidogrel byt testowany w badaniach genotoké.ycznoéci in vive i in vifro i nie wykazywal dziakania
genotoksycznego. '

Klopidogrel nie mial wpltywu na plodnos$é u samedw i samic szczurdw i nie byl teratogenny ani u
szezurdw, ani u krolikéw. Klopidogrel podawany szczurom w okresie laktacji powodowat niewielkie
opoznienie w rozwoju potomstwa. Specjalne badania farmakokinetyczne, przeprowadzone z uzyciem
znakowanego radioaktywnie klopidogrelu, wykazaly, ze zwiazek macierzysty lub jego metabolity sa
wydzielane do mleka. Nie mozna zatem wykluczy¢ skutku bezposredniego (niewielkiej toksycznosci)
oraz posredniego (pogorszenie smaku). .

6. DANE FARMACEUTYCZNE:

6.1 Wykaz substancji pomocniczych

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

otoczka (Opadry 11 White): hypromeloza, laktoza jednowodna, makrogol 3350, tytanu dwutlenek,
triacetyna.

6.2 Niezgodnosci farmaceutyczne

Nie dotyczy.
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6.3 Okres waznosci

2 lata.

6.4 Specjalne srodki ostroznosci podczas przechowywania

Przechowywacd w temperaturze do 25°C, chroni¢ od wilgoci.

6.5 Rodzaj i zawarto$§¢ opakowania

Blistry z folii AIVAl w tekturowym pudetku. W opakowaniu znajduje sig 28 tabletek lub 84 tabletki.

6.6 Specjalne srodki ostreznosci dotyczace usuwania i przygotowania produktu leczniczego
do stosowania

Brak szczegolnych wymagan.

7. PODMIOT ODPOWIEDZIALNY POSIADAJACY POZWOLENIE NA
DOPUSZCZENIE DO OBROTU

Przedsigbiorstwo Farmaceutyczne LEK-_AM Sp. z 0.0.

ul. Ostrzykowizna 14 A

05-170 Zakroczym

8. NUMER POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

11674

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

30.04.2004 r./ 11.08.2008 1.

10. DATA ZATWIERDZENIA LUB CZESCIOWEJ ZMIANY TEKSTU
. CHARAKTERYSTYKI PRODUKTU LECZNICZEGO
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