CHARAKTERYSTYKA PRODUKTU LECZNICZEGO

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

CLOPIDIX, 75 mg, tabletki powlekane

2. SKLAD JAKOSCIOWY I ILOSCIOWY

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

Substancje pomocnicze: kazda tabletka powlekana zawiera 2,52 mg laktozy jednowodne;j.
Pelny wykaz substancji pomocniczych, patrz punkt 6.1

3. POSTAC FARMACEUTYCZNA

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

4. SZCZEGOLOWE DANE KLINICZNE
4.1 Wskazania do stosowania

Profilaktyka powiktan zakrzepowych w miazdzycy

Klopidogrel wskazany jest u:

. Dorostych pacjentow z zawatem miesnia sercowego (od kilku dni do mniej niz 35 dni), z
udarem niedokrwiennym (od 7 dni do mniej niz 6 miesiecy) oraz z rozpoznang chorobg tetnic
obwodowych.

. Dorostych pacjentéw z ostrym zespotem wienicowym:

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

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

Profilaktyka powikian zakrzepowych w miazdzycy i zakrzepowo-zatorowych w migotaniu
przedsionkow

U dorostych pacjentow z migotaniem przedsionkow i przynajmniej jednym czynnikiem ryzyka
powiktan naczyniowych, u ktérych leczenie antagonistami witaminy K nie moze by¢ zastosowane,

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

w tym udaru.

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

Dorosli i pacjenci w podeszlym wieku
Klopidogrel stosuje si¢ w pojedynczej dawce 75 mg na dobg.



U pacjentow z ostrym zespolem wiericowym:

- bez uniesienia odcinka ST (niestabilna dtawica piersiowa lub zawat mig$nia sercowego bez
zatamka Q): leczenie klopidogrelem nalezy rozpocza¢ od pojedynczej dawki nasycajacej 300 mg i
nastgpnie kontynuowac podawanie dawki podtrzymujacej 75 mg raz na dobg (z kwasem
acetylosalicylowym w dawce 75 mg do 325 mg na dobg). Zalecane jest niepodawanie wickszej dawki
kwasu acetylosalicylowego niz 100 mg, poniewaz stosowanie wigckszej dawki kwasu
acetylosalicylowego zwiazane jest z wigkszym ryzykiem wystapienia krwawien.

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

- z ostrym zawatem mig$nia sercowego z uniesieniem odcinka ST: leczenie klopidogrelem
nalezy rozpocza¢ od dawki nasycajacej 300 mg, a nastepnie podawac¢ dawke 75 mg raz na dobe w
skojarzeniu z kwasem acetylosalicylowym i lekami trombolitycznymi lub bez lekow
trombolitycznych. U pacjentéw powyzej 75. roku zycia leczenie klopidogrelem nalezy rozpocza¢ bez
podawania dawki nasycajacej. Leczenie skojarzone nalezy rozpocza¢ jak najszybciej 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 przedsionkow

U pacjentéw z migotaniem przedsionkéw, klopidogrel nalezy podawaé w postaci pojedynczej dawki
dobowej 75 mg. Rownoczesnie nalezy rozpoczac i kontynuowac stosowanie kwasu
acetylosalicylowego (75-100 mg na dobg) (patrz punkt 5.1).

W razie pominiecia dawki

Przed uptywem 12 godzin od przewidzianego czasu przyje¢cia dawki pacjent powinien niezwlocznie
przyja¢ pominieta dawke i przyjac nastepng dawke w przewidzianym czasie.

Po uptywie 12 godzin pacjent powinien przyja¢ nastepna dawke w przewidzianym czasie i nie
przyjmowac¢ podwojnej dawki.

Dzieci i mlodzies

Klopidogrelu nie nalezy stosowac u dzieci, ze wzgledu na watpliwosci dotyczace jego skutecznosci
(patrz punkt 5.1.).

Zaburzenia czynnosci nerek

Doswiadczenie terapeutyczne u pacjentéw z zaburzeniem czynno$ci nerek jest ograniczone (patrz
punkt 4.4.).

Zaburzenia czynnosci wgtroby

Doswiadczenie terapeutyczne u pacjentow z umiarkowanie nasilonymi chorobami watroby, ktorzy
mogg mie¢ sktonnos¢ do krwawien jest ograniczone (patrz punkt 4.4).

Sposéb podawania
Do podawania doustnego.
Produkt moze by¢ przyjmowany jednocze$nie z positkiem lub bez positku.

4.3 Przeciwwskazania

. Nadwrazliwo$¢ na substancj¢ czynna lub na ktorakolwiek substancje pomocnicza wymieniong
w punkcie 2 lub w punkcie 6.1.

. Cig¢zkie zaburzenia czynno$ci watroby.

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

. Okres karmienia piersig (patrz punkt 4.6).

4.4 Specjalne ostrzezenia i $rodki ostroznosci dotyczace stosowania

Krwawienia i zaburzenia hematologiczne

Z powodu ryzyka krwawienia i hematologicznych dziatan niepozadanych nalezy niezwlocznie
rozwazy¢ oznaczanie morfologii krwi i (lub) inne odpowiednie badania, kiedy tylko objawy kliniczne
sugerujace wystapienie krwawienia pojawia si¢ podczas leczenia (patrz punkt 4.8).



Podobnie jak w przypadku innych lekéw przeciwptytkowych, nalezy zachowac ostrozno$c¢ stosujgc
klopidogrel u pacjentow, ktorzy moga by¢ obciagzeni ryzykiem wystapienia wigkszego krwawienia z
powodu urazu, zabiegu chirurgicznego lub innych standéw patologicznych, i u pacjentow stosujacych
kwas acetylosalicylowy, heparyng, inhibitory glikoprotein IIb/Illa oraz niesteroidowe leki
przeciwzapalne (NLPZ), w tym inhibitory Cox-2. Pacjentdow nalezy uwaznie obserwowac¢ pod katem,
wystgpienia jakichkolwiek objawdw krwawienia, wigcznie z krwawieniem utajonym, zwlaszcza
podczas pierwszych tygodni leczenia i (lub) po inwazyjnych zabiegach kardiologicznych lub po
zabiegu chirurgicznym. Jednoczesne stosowanie klopidogrelu i doustnych lekow
przeciwzakrzepowych nie jest zalecane, poniewaz moze to zwigkszy¢ intensywnos$¢ 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. Pacjenci
powinni informowac¢ lekarzy i stomatologéw o przyjmowaniu klopidogrelu przed zaplanowaniem
jakiegokolwiek zabiegu chirurgicznego i przed zastosowaniem kazdego nowego produktu leczniczego.
Klopidogrel wydtuza czas krwawienia i powinien by¢ stosowany ostroznie u pacjentow ze zmianami
chorobowymi usposabiajacymi do krwawien (zwlaszcza z przewodu pokarmowego i
wewnatrzgatkowych).

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

Zakrzepowa plamica matoptytkowa

Bardzo rzadko donoszono o wystepowaniu zakrzepowej plamicy matoptytkowej (ang. Thrombolic
Thrombocytopenic Purpura - TTP) po leczeniu klopidogrelem, czasami krotkim. Charakteryzuje si¢
ona wystgpieniem trombocytopenii i mikroangioplastycznej niedokrwistos$ci hemolitycznej,
skojarzonej albo ze zmianami neurologicznymi, albo z zaburzeniami czynnosci nerek, lub tez z
goraczka. TTP jest potencjalnie $§miertelnym stanem wymagajgcym natychmiastowego leczenia,
wlgcznie z plazmafereza.

Hemofilia nabyta (ang. acquired haemophilia — AH)

Zglaszano przypadki nabytej hemofilii po leczeniu klopidogrelem. W przypadku potwierdzenia
izolowanego przedtuzenia czasu czgsciowej tromboplastyny po aktywacji (APTT ang. activated partial
thromboplastin time) z krivawieniem lub bez krwawienia nalezy wzia¢ pod uwage mozliwosc¢
wystapienia hemofilii nabytej. Pacjenci z potwierdzonym rozpoznaniem hemofilii nabytej powinni
by¢ poddani specjalistycznej opiece lekarskiej, a leczenie klopidogrelem nalezy przerwac.

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

Cytochrom P450 2C19 (CYP2C19)

Farmakogenetyka: u pacjentow ze stabym metabolizmem przez CYP2C19 klopidogrel podawany w
zalecanych dawkach tworzy mniej czynnego metabolitu klopidogrelu i wywiera stabsze dziatanie na
czynnos¢ plytek. Dostepne sg testy okreslajace genotyp CYP2C19 pacjenta.

Poniewaz klopidogrel jest metabolizowany do czynnego metabolitu czg§ciowo przez izoenzym
CYP2C19, jednoczesne stosowanie lekow hamujacych aktywno$¢ tego enzymu moze zmniejszac
poziom czynnego metabolitu klopidogrelu. Znaczenie kliniczne tej interakcji nie jest potwierdzone.
Nie zaleca si¢ jednoczesnego podawania silnych i umiarkowanych inhibitorow CYP2C19 (wykaz
lekéw hamujacych dziatanie CYP2C19, patrz punkt 4.4, patrz takze punkt 5.2).

Alergiczne reakcje krzyzowe

Nalezy zebra¢ wywiad w kierunku wystepowania nadwrazliwos$ci na inne tienopirydyny (takie jak
tyklopidyna, prasugrel), gdyz zgtaszano wystepowanie alergicznych reakcji krzyzowych wsrod
tienopirydyn (patrz punkt 4.8).



Zaburzenia czynnosci nerek

Doswiadczenie terapeutyczne w stosowaniu klopidogrelu u pacjentéw z zaburzeniem czynno$ci nerek
jest ograniczone. Dlatego nalezy zachowac¢ ostroznos¢ w przypadku stosowania klopidogrelu u tych
pacjentow (patrzpunkt 4.2).

Zaburzenia czynnosci wqtroby

Doswiadczenie ze stosowaniem klopidogrelu u pacjentéw z umiarkowanie nasilonymi chorobami
watroby, ktorzy moga mie¢ sktonnosci do krwawien, jest ograniczone. Dlatego klopidogrel nalezy
stosowac ostroznie w tej populacji (patrz punkt 4.2).

Substancje pomocnicze

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

4.5 Interakcje z innymi produktami leczniczymi i inne rodzaje interakcji

Doustne leki przeciwzakrzepowe:

Jednoczesne stosowanie klopidogrelu i doustnych lekow przeciwzakrzepowych nie jest zalecane,
poniewaz moze to zwigksza¢ intensywno$¢ krwawien (patrz punkt 4.4). Chociaz podawanie
klopidogrelu w dawce 75 mg/dobg nie wptyneto na farmakokinetyke S-warfaryny ani na wartos¢
Migdzynarodowego Znormalizowanego Wskaznika Protrombinowego (ang. INR - Infernational
Normalised Ratio) u pacjentdow leczonych dhugotrwale warfaryna, jednoczesne podawanie
klopidogrelu i warfaryny zwigksza ryzyko krwawienia z uwagi na niezalezny wptyw na hemostaze.

Inhibitory glikoprotein I1b/I11a
Nalezy zachowac ostrozno$¢ stosujac klopidogrel u pacjentéw, ktorzy otrzymuja jednocze$nie
inhibitory glikoprotein IIb/Illa (patrz punkt 4.4).

Kwas acetylosalicylowy (ASA)

ASA nie modyfikowal hamowania przez klopidogrel agregacji ptytek indukowanej ADP, natomiast
klopidogrel nasilat dziatanie ASA na indukowana kolagenem agregacje ptytek. Jednak jednoczesne
stosowanie 500 mg ASA dwa razy na dobg przez jeden dzien nie zwigkszato znaczaco wydtuzenia
czasu krwawienia wywotanego przyjmowaniem klopidogrelu. Farmakodynamiczna interakcja migdzy
klopidogrelem i kwasem acetylosalicylowym jest mozliwa i prowadzi¢ moze do zwigkszenia ryzyka
krwawienia. Dlatego jednoczesne stosowanie obu lekow nalezy podejmowac ostroznie (patrz punkt
4.4). Niemniej jednak klopidogrel i ASA byly podawane razem przez okres do jednego roku (patrz
punkt 5.1).

Heparyna

W badaniu klinicznym, przeprowadzonym ochotnikéw zdrowych oséb, stosowanie klopidogrelu nie
wymagalo modyfikacji dawki heparyny ani nie zmienialo wptywu heparyny na krzepliwos¢.
Jednoczesne podawanie heparyny nie miato wptywu na hamowanie agregacji plytek wywotane przez
klopidogrel. Farmakodynamiczna interakcja miedzy klopidogrelem i heparyna jest mozliwa i moze
prowadzi¢ do zwigkszenia ryzyka krwawienia. Dlatego jednoczesne stosowanie wymaga ostroznosci
(patrz punkt 4.4).

Leki trombolityczne

Bezpieczenstwo jednoczesnego podawania klopidogrelu, lekow trombolitycznych swoistych lub
nieswoistych dla fibryny oraz heparyn oceniano u pacjentdow z ostrym zawatem mies$nia sercowego.
Czesto$¢ wystepowania klinicznie znaczacego krwawienia byta podobna jak obserwowana przy
jednoczesnym podawaniu lekow trombolitycznych i heparyny z ASA (patrz punkt 4.4).

Niesteroidowe leki przeciwzapalne (NLPZ)

W badaniu klinicznym, przeprowadzonym u zdrowych ochotnikow, jednoczesne podanie klopidogrelu
1 naproksenu zwigkszato utajong utrat¢ krwi z przewodu pokarmowego. Jednak z powodu braku badan
interakcji z innymi NLPZ nie jest obecnie jasne, czy istnieje zwigkszone ryzyko krwawienia z



przewodu pokarmowego podczas stosowania wszystkich NLPZ. Zatem jednoczesne stosowanie
NLPZ, w tym inhibitorow COX-2, i klopidogrelu wymaga zachowania ostroznos$ci (patrz punkt 4.4).

Inne jednoczesnie stosowane sposoby leczenia

Poniewaz klopidogrel jest metabolizowany do czynnego metabolitu czg§ciowo przez izoenzym
CYP2C19, jednoczesne stosowanie lekow hamujacych aktywno$¢ tego enzymu moze zmniejszac
stezenie czynnego metabolitu klopidogrelu. Znaczenie kliniczne tej interakcji nie jest potwierdzone.
Nie zaleca si¢ jednoczesnego podawania silnych i umiarkowanych inhibitorow CYP2C19 (patrz
punkty 4.4 1 5.2).

Do lekéw hamujgcych dziatanie CYP2C19 zaliczane s3: omeprazol i ezomeprazol, fluwoksamina,
fluoksetyna, moklobemid, worykonazol, flukonazol, tyklopidyna, cyprofloksacyna, cymetydyna,
karbamazepina, okskarbazepina i chloramfenikol.

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

Omeprazol podawany raz na dobe¢ 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 wigzal si¢ ze zmniejszeniem o 39%
(dawka nasycajaca) i 21% (dawka podtrzymujaca) dziatania hamujacego agregacje ptytek krwi.
Podobnych interakcji nalezy oczekiwaé w przypadku ezomeprazolu.

W badaniach obserwacyjnych i badaniach klinicznych opisywano niejednoznaczne dane dotyczace
klinicznych nastgpstw opisanych interakcji farmakokinetycznych (PK) Iub farmakodynamicznych
(PD) w odniesieniu do powaznych powiktan dotyczacych uktadu sercowo-naczyniowego. Nie zaleca
si¢ rOwnoczesnego stosowania omeprazolu lub ezomeprazolu (patrz punkt 4.4.).

Pantoprazol i lanzoprazol w mniejszym stopniu zmniejszaty ekspozycje na metabolit klopidogrelu.
Stezenie czynnego metabolitu w osoczu podczas rownoczesnego stosowania pantoprazolu w dawce 80
mg raz na dobg w przypadku dawki nasycajgcej i dawki podtrzymujacej klopidogrelu byto mniejsze
odpowiednio o 20% (dawka nasycajaca) i 14% (dawka podtrzymujaca). Spadek stezenia wigzat si¢ ze
zmniejszeniem $redniego zahamowania agregacji ptytek krwi odpowiednio o 15% i 11%. Opisane
wyniki wskazujg na mozliwos$¢ stosowania klopidogrelu i pantoprazolu.

Brak jest danych wskazujgcych na to, aby inne produkty lecznicze zmniejszajace wydzielanie soku
zotadkowego, takie jak leki blokujace receptor H2 (poza cymetydyna, ktora jest inhibitorem
CYP2C19), lub Ieki zobojetniajace sok zotadkowy wplywaty na przeciwptytkowe dziatanie
klopidogrelu.

Inne produkty lecznicze

Przeprowadzono szereg innych badan klinicznych z klopidogrelem i innymi jednocze$nie
stosowanymi produktami leczniczymi w celu zbadania potencjalnych interakcji farmakodynamicznych
i farmakokinetycznych. Nie obserwowano znaczacych klinicznie interakcji farmakodynamicznych w
przypadku jednoczesnego podawania klopidogrelu z atenololem, nifedyping lub z oboma tymi lekami
jednoczesnie. Ponadto na farmakodynamiczng aktywnos$¢ klopidogrelu nie wptywato znaczaco
jednoczesne podawanie fenobarbitalu lub estrogenu.

Farmakokinetyka digoksyny oraz teofiliny nie zmieniala si¢ po jednoczesnym podaniu klopidogrelu.
Leki zobojetniajace sok zotagdkowy nie zmienialy stopnia wchianiania klopidogrelu.

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

Oprocz informacji o specyficznych interakcjach produktow leczniczych, opisanych powyzej, nie
przeprowadzono badan dotyczacych interakcji klopidogrelu z niektorymi produktami leczniczymi
zwykle podawanymi pacjentom z zakrzepicg w przebiegu objawowej miazdzycy. Jednak pacjenci
wlaczani do badan klinicznych z klopidogrelem otrzymywali wiele jednoczesnie podawanych
produktow leczniczych, w tym leki moczopedne, beta-adrenolityczne, inhibitory konwertazy
angiotensyny (ang. ACEI), antagonistow wapnia, leki zmniejszajace st¢zenie cholesterolu, leki
rozszerzajace naczynia wiencowe, leki przeciwcukrzycowe (w tym insuling), leki przeciwpadaczkowe,



leki stosowane w hormonalnej terapii zastgpczej 1 antagonistow GPIIb/I11a, bez klinicznie znaczacych
niepozadanych interakcji.

4.6  Wplyw na plodnosé, cigze i laktacje

Cigza

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

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

Karmienie piersiq

Nie wiadomo, czy klopidogrel przenika do mleka kobiecego. Badania na zwierzetach wykazaty, ze
klopidogrel przenika do mleka. Z powodu ostroznosci nie nalezy kontynuowaé karmienia piersia
podczas leczenia klopidogrelem (patrz punkt 4.3).

Plodnosé
W badaniach na zwierzgtach nie wskazano zadnego wptywu klopidogrelu na ptodnosc.

4.7 Wplyw na zdolno§¢ prowadzenia pojazdow i obstugiwania maszyn

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

4.8 Dzialania niepozadane
Podsumowanie profilu bezpieczenstwa

Klopidogrel byt oceniany pod katem bezpieczenstwa u ponad 44 000 pacjentdw, ktdrzy brali udziat w
badaniach klinicznych, w tym ponad 12 000 pacjentow leczonych przez 1 rok lub dtuze;j.

W sumie w badaniu CAPRIE klopidogrel w dawce 75 mg/dobe byl pordéwnywalny z ASA w dawce
325 mg/dobg. bez wzgledu na wiek, ple¢ i ras¢. Klinicznie istotne niepozadane reakcje obserwowane
w badaniach CAPRIE, CURE, CLARITY, COMMIT i ACTiVE-A omdwiono ponize;j.

W uzupetnieniu do doswiadczen z badan klinicznych, niepozadane reakcje byty zgtaszane
spontanicznie.

Krwawienie jest najczgstsza reakcjg zglaszang zarowno w badaniach klinicznych,jaki i po
wprowadzeniu do lecznictwa, gdzie bylo przewaznie zglaszane podczas pierwszego miesigca leczenia.

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

W badaniu CURE nie stwierdzono zwigkszenia czgstosci powaznych krwawien po stosowaniu
klopidogrelu z ASA przez siedem dni po zabiegu pomostowania t¢tnic wiencowych u pacjentow,
ktorzy przerwali leczenie ponad pig¢ dni przed zabiegiem. U pacjentow, ktorzy stosowali leczenie w
ciggu pigciu dni po zabiegu pomostowania t¢tnic wiencowych, czgsto$¢ zdarzen wynosita 9,6% w
grupie klopidogrelu plus ASA wobec 6,3% w grupie placebo plus ASA.

W badaniu CLARITY stwierdzono wzrost ogdlnej czestosci krwawien w grupie klopidogrelu plus
ASA w poréwnaniu do grupy placebo plus ASA. Czgstos¢ wystepowania powaznych krwawien byta
podobna w obu grupach. Obserwacja ta wystgpowata we wszystkich podgrupach pacjentow
okreslonych w zaleznosci od charakterystyki wyjsciowej oraz typu leczenia fibrynolitycznego lub
leczenia heparyna.



W badaniu COMMIT ogo6lny odsetek duzych krwawien pozamoézgowych oraz krwawien mézgowych
byt maty i zblizony w obu grupach.

W badaniu ACTiVE-A, czesto$¢ wystgpowania powaznego krwawienia byta wigksza w grupie
otrzymujacej klopidogrel z kwasem acetylosalicylowym (ASA), niz placebo z ASA(6,7% vs 4,3%). W
obu grupach powazne krwawienie dotyczyto najczeséciej lokalizacji pozaczaszkowej (5,3% w grupie
otrzymujacej klopidogrel z ASA; 3,5% w grupie placebo z ASA), gtdéwnie przewodu pokarmowego
(3,5% vs 1,8%). Liczba przypadkéow krwawien wewnatrzczaszkowych byla wigksza po podaniu
skojarzonym klopidogrelu z ASA niz w przypadku placebo z ASA (odpowiednio 1,4% vs 0,8%). Nie
stwierdzono znamiennej statystycznie roznicy miedzy grupami w czgstosci wystepowania krwawien
zakonczonych zgonem (1,1% w grupie otrzymujacej klopidogrel z ASA i 0,7% w grupie placebo z
ASA) i udaru krwotocznego (odpowiednio 0,8% i1 0,6%).

Tabelaryczne zestawienie dzialan niepozgdanych

Niepozadane reakcje, ktore wystapity albo podczas badan klinicznych, albo byty spontanicznie
zglaszane, sg przedstawione w tabeli ponizej. Ich czestos¢ jest zdefiniowana stosujac nastepujace
konwencje: czesto (>1/100 do <1/10); niezbyt czesto (=>1/1 000 do <1/100); rzadko (>1/10 000 do
<1/1 000); bardzo rzadko (<1/10 000); czgsto$¢ nieznana (czg¢sto$¢ nie moze by¢ okreslona na
podstawie dostepnych danych). W obrgbie kazdej grupy uktadéw i narzaddéw objawy niepozadane sg
wymienione zgodnie ze zmniejszajagcym si¢ nasileniem.

Klasyfikacja
ukladéw i
narzadow

Czesto

Niezbyt czesto

Rzadko

Bardzo rzadko,
czesto$¢ nieznana*

Zaburzenia krwi i
uktadu chlonnego

Matoplytkowosc,
leukopenia, eozynofilia

Neutropenia,
w tym ciezka
neutropenia

Zakrzepowa plamica
matoptytkowa (ang.
TTP — Thrombotic
thrombocytopenic
purpura) (patrz punkt
4.4), niedokrwistos¢
aplastyczna,
pancytopenia,
agranulocytoza, ci¢zka
matoptytkowosé,
hemofilia nabyta A,
granulocytopenia,
niedokrwisto$¢é

Zaburzenia uktadu
immunologicznego

Choroba posurowicza,
reakcje
rzekomoanafilaktyczne,
reakcje krzyzowe
nadwrazliwosci na lek
wsrod tienopirydyn
(takich jak tyklopidyna,
prasugrel) (patrz punkt
4.4)*

Zaburzenia
psychiczne

Omamy, stany
splatania

Zaburzenia ukladu
nerwowego

Krwawienie
wewnatrzczaszkowe
(zglaszano, ze niektore
przypadki byty
smiertelne), bole
glowy,parestezje,zawrot

y glowy

Zaburzenia smaku

Zaburzenia oka

Krwawienia do oka




(dospojowkowe,
wewnatrzgatkowe,
dosiatkdwkowe)
Zaburzenia ucha i Zawroty
btednika glowy
pochodzenia
btednikowego
Klasyfikacja Czesto Niezbyt czesto Rzadko Bardzo rzadko,
ukladow i czestos$¢ nieznana*
narzadow
Zaburzenia Krwiak Ciezki krwotok,
naczyniowe krwotok z ran
operacyjnych, zapalenie
naczyn,
niedoci$nienie tetnicze
Zaburzenia Krwawienia z Krwawienie z drog
uktadu nosa oddechowych
oddechowego, (krwioplucie, krwotok
klatki piersiowe;j ptucny), skurcz
i $rédpiersia oskrzeli,
srodmigzszowe
zapalenie ptuc,
eozynofilowe zapalenie
phuc
Zaburzenia Krwotok z Wrzdd zoladka i Krwotok Krwotok z przewodu
zotadka i jelit przewodu wrzod dwunastnicy, | pozaotrzewnowy | pokarmowego i
pokarmowego, | zapalenie btony pozaotrzewnowy
biegunka, bole | sluzowej zotadka, zakonczony zgonem,
brzucha, wymioty, nudnosci, zapalenie trzustki,
niestrawno$¢ | zaparcie, wzdecie z zapalenie jelita grubego
oddawaniem gazow (w tym wrzodziejace
oraz limfocytowe
zapalenie jelita
grubego), zapalenie
btony $luzowej jamy
ustnej
Zaburzenia Ostra niewydolnos¢
watroby i drog watroby, zapalenie
zotciowych watroby,
nieprawidtowe wyniki
testow czynnos$ci
watroby
Zaburzenia skory | Siniak Wysypka, §wiad, Pecherzowe zapalenie

i tkanki
podskoérnej

krwawienie do
skory (plamica)

skory (toksyczne
martwicze oddzielanie
sie naskorka, zespot
Stevensa-Johnsona,
rumien
wielopostaciowy),
obrzek
naczynioruchowy,
zespot nadwrazliwosci
indukowany lekami,




wysypka polekowa z
eozynofilig i objawami
uktadowymi (zespot
DRESS), wysypka
rumieniowa,
pokrzywka, wyprysk,
liszaj ptaski

Klasyfikacja Czesto Niezbyt czesto Rzadko Bardzo rzadko,
ukladow i czestosé
narzadow nieznana*
Zaburzenia Krwawienia w
mie$niowo- obrebie uktadu
szkieletowe 1 mie$niowo-
tkanki tacznej szkieletowego
(krwawienia
odstawowe),
zapalenie stawow,
bole stawow, bole
miesniowe
Zaburzenia nerek Krwiomocz Zapalenie
i drog ktebuszkowe
moczowych nerek,
zwickszenie
stezenia
kreatyniny we
krwi
Zaburzenia Krwawienie w Goraczka

ogoblne i stany w
miejscu podania

miejscu wktucia

Badania
diagnostyczne

Wydhuzenie czasu
krwawienia,
zmniegjszenie
liczby neutrofili,
zmniejszenie
liczby ptytek

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

Zglaszanie podejrzewanych dziatah niepozadanych
Po dopuszczeniu produktu leczniczego do obrotu istotne jest zgtaszanie podejrzewanych dziatan

niepozadanych. Umozliwia to nieprzerwane monitorowanie stosunku korzysci do ryzyka stosowania
produktu leczniczego. Osoby nalezace do fachowego personelu medycznego powinny zglaszaé
wszelkie podejrzewane dziatania niepozadane za posrednictwem Departamentu Monitorowania
Niepozadanych Dziatan Produktéw Leczniczych Urzedu Rejestracji Produktéw Leczniczych,
Wyrobow Medycznych i Produktow Biobdjczych
Al Jerozolimskie 181C

02-222 Warszawa

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

4.9 Przedawkowanie



mailto:ndl@urpl.gov.pl

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

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

5. WEASCIWOSCI FARMAKOLOGICZNE
5.1 Wiasdciwosci farmakodynamiczne

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

Mechanizm dziatania

Klopidogrel jest prolekiem, a jeden z jego aktywnych metabolitow hamuje agregacje ptytek krwi. Aby
powstat czynny metabolit klopidogrelu o dziataniu hamujagcym agregacje plytek klopidogrel musi
zosta¢ zmetabolizowany przez enzymy cytochromu CYP450. Czynny metabolit klopidogrelu
wybiorezo hamuje wiazanie difosforanu adenozyny (ADP) z jego receptorem plytkowym P2Y,

1 dalsza aktywacj¢ kompleksu glikoprotein GPIIb/IIla, w ktorej posredniczy ADP, co powoduje
zahamowanie agregacji ptytek krwi. Z uwagi na nieodwracalny charakter modyfikacji receptora
ptytkowego ptytki poddane dziataniu klopidogrelu pozostaja pod jego wplywem przez reszte zycia
(okoto 7-10 dni), a powrdt prawidtowej czynnos$ci ptytek krwi wystepuje z szybkoscig zgodna

z obrotem ptytek ustroju. Klopidogrel hamuje rowniez agregacje ptytek krwi indukowang przez
innych agonistéw niz ADP, poprzez zablokowanie nasilonej aktywacji plytek krwi przez uwolniony
ADP.

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

Rezultat dziatania farmakodynamicznego

Powtarzane dawki 75 mg na dobg¢ powodujg od pierwszego dnia znaczne zahamowanie indukowanej
przez ADP agregacji plytek, ktore stopniowo narasta i osiaga stan rOwnowagi miedzy dniem 3.

a dniem 7. W stanie rownowagi $redni poziom hamowania obserwowany po dawce 75 mg na dobe
wynosit miedzy 40% a 60%. Agregacja ptytek i czas krwawienia stopniowo powracajg do wartosci
wyjsciowych, zazwyczaj w ciggu 5 dni po zaprzestaniu leczenia.

Skutecznosé kliniczna i bezpieczenstwo stosowania

Bezpieczenstwo stosowania i skuteczno$¢ klopidogrelu byty oceniane w 5 badaniach
przeprowadzanych metoda podwojnej Slepej proby z udziatlem ponad 88 000 pacjentow: badanie
CAPRIE poréwnujace klopidogrel z ASA, i badania CURE, CLARITY, COMMIT i ACTIV-A
porownujace klopidogrel z placebo, oda produkty lecznicze podawane w skojarzeniu z ASA oraz
innym standardowym leczeniem.

Swiezy zawal miesnia sercowego fang.MI - Myocardial Infarction), swiezy udar niedokrwienny lub
rozpoznana choroba tetnic obwodowych

Badanie CAPRIE obejmowato 19 185 pacjentéw z zakrzepica w przebiegu objawowej miazdzycy,
ktora manifestowata si¢ jako §wiezy zawat mig$nia sercowego (<35 dni), $wiezy udar niedokrwienny
(migdzy 7 dniami a 6 miesigcami) lub rozpoznana choroba t¢tnic obwodowych (ang. PAD -
Peripheral Arterial Disease). Pacjenci byli randomizowani do klopidogrelu 75 mg/dobe lub ASA
325 mg/dobe i byli obserwowani przez 1 do3 lat. W podgrupie z zawalem mig$nia sercowego,
wigkszos$¢ pacjentow otrzymywata ASA przez pierwsze kilka dni po ostrym zawale migénia
sercowego.
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Klopidogrel, w porownaniu z ASA, znaczaco zmniejszat czesto$¢ wystepowania nowych incydentow
niedokrwiennych (réwnorzgdny punkt koncowy: zawal miesnia sercowego, udar niedokrwienny i
$mier¢ z przyczyn naczyniowych). W analizie zgodnej z zaplanowanym leczeniem [analiza [TT
(ang.)], zaobserwowano 939 incydentéw w grupie stosujacej klopidogrel i 1 020 incydentow 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 pacjentdw leczonych przez 2 lata, ochrone do 10 [CI: 0 do 20]
dodatkowych pacjentow przed wystapieniem nowego incydentu niedokrwienia. Analiza ogdlnej
umieralnosci, jako wtornego punktu koncowego, nie wykazata znaczacych réznic pomigdzy
klopidogrelem (5,8%) a ASA (6,0%).

W analizie podgrup wydzielonych na podstawie stanow kwalifikujacych do wiaczenia do badania
(zawat mig$nia sercowego, udar niedokrwienny i PAD) korzys¢ wydaje sie by¢ najwicksza (osiagajac
znamienno$¢ statystyczng przy p = 0,003) u pacjentéw wiaczonych z powodu PAD (szczegdlnie tych,
ktorzy rowniez mieli zawal mig$nia sercowego w wywiadzie) (RRR = 23,7%; CI: 8,9 do 36,2)

1 mniejsza (nie r6zna znamiennie od ASA) u pacjentéw z udarem (RRR = 7,3%; CI: -5,7 do 18,7
[p=0,258]). U pacjentéw, ktorzy zostali wiaczeni do badania jedynie na podstawie swiezego zawatu
miesnia sercowego, klopidogrel byt liczbowo gorszy, ale nie statystycznie r6zny od ASA (RRR = -
4,0%; CI: -22,5 do 11,7 [p=0,639]). Ponadto, analiza podgrup na podstawie wieku sugerowata, 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 skutecznosci w indywidualnych podgrupach,
dlatego nie jest jasne, czy roznice we wzglednym zmniejszeniu ryzyka pomigdzy réznymi stanami sg
rzeczywiste, czy s3 wynikiem przypadku.

Ostry zespot wiencowy

Badanie CURE obejmowalo 12 562 pacjentow z ostrym zespotem wiencowym bez uniesienia odcinka
ST (niestabilna dlawica piersiowa lub zawat mig¢snia sercowego bez zatamka Q) i prezentujgcych

w ciggu 24 godzin poczatek ostatniego epizodu bdlu w klatce piersiowej lub objawoéw 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 gorng
granice normy. Pacjentéw randomizowano do klopidogrelu (300 mg dawka nasycajgca, 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 dobe) i innymi standardowymi sposobami leczenia. Pacjenci byli leczeni do jednego roku. W
CURE, 823 (6,6%) pacjentdw otrzymywato jednoczesne leczenie antagonistami receptora GPIIb/I11a.
Heparyny podawano u wigcej niz 90% pacjentéw i jednoczesne stosowanie heparyn nie wptywato
znaczgco na czgstotliwo$¢ krwawienia, porownujac klopidogrel i placebo.

Liczba pacjentow, u ktorych wystapit pierwszorzgdowy punkt koncowy [$§mieré z przyczyn sercowo-
naczyniowych (ang. CV- Cardiovascular), zawal migénia sercowego (ang. MI - Myocardial
Infarction) lub udar] wynosita 582 (9,3%) w grupie leczonej klopidogrelem i 719 (11,4%) w grupie
leczonej placebo, wzgledne zmniejszenie ryzyka dla grupy leczonej klopidogrelem: 20% (95% CI:
10% do 28%; p=0,00009) (wzgl¢dne zmniejszenie ryzyka: 17% w przypadku, gdy pacjenci byli
leczeni zachowawczo, 29% w przypadku pacjentow poddanych przezskornej angioplastyce naczyn
wiencowych (ang. PTCA — Percutaneous Transluminal Coronary Angioplasty) z lub bez stentu i
10% u pacjentow poddanych operacji wiencowego przeszczepu omijajacego (ang. CABG- Coronary
Artery Bypass Graft). Leczenie zapobiegato wystepowaniu nowych przypadkéw sercowo-
naczyniowych (pierwotny punkt koncowy) z wzglednym zmniejszeniem ryzyka wynoszacym 22%
(CIL: 8,6, 33,4), 32% (CI: 12,8,46,4), 4% (CI: -26,9, 26,7), 6% (CI: -33,5, 34,3) 1 14% (CI: -31,6, 44,2),
odpowiednio w przedziatach badania migdzy miesigcami 0-1, 1-3, 3-6, 6-9 i 9-12. Zatem powyzej 3
miesiecy leczenia korzy$¢ obserwowana w grupie klopidogrel + ASA nie zwigkszala si¢ dalej,
podczas gdy ryzyko krwotoku utrzymywato si¢ (patrz punkt 4.4).

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

Liczba pacjentow, u ktorych wystapit réwnorzedny pierwszorzedowy punkt koncowy ($mierc z
przyczyn sercowo-naczyniowych CV, MI, udar lub oporne na leczenie niedokrwienie) wynosita 1035
(16,5%) w grupie leczonej klopidogrelem i 1187 (18,8%) w grupie leczonej placebo; wzglgdne
zmniejszenie ryzyka dla grupy leczonej klopidogrelem: 14% (95% CI: 6% do 21%, p=0,0005). Ta
korzy$¢ byta gtdownie spowodowana statystycznie znamiennym zmniejszeniem czg¢stosci
wystepowania MI [287 (4,6%) w grupie leczonej klopidogrelem i 363 (5,8%) w grupie leczonej
placebo]. Nie obserwowano wptywu na cz¢sto$¢ powtornej hospitalizacji z powodu niestabilnej
dtawicy piersiowej.

Wyniki uzyskane w populacjach o roznych charakterystykach (np. niestabilna dlawica piersiowa lub
MI bez zatamka Q, poziomy ryzyka od niskiego do wysokiego, cukrzyca, potrzeba wykonania
rewaskularyzacji, wiek, pte¢, itd.) byly zgodne z wynikami pierwotnej analizy. Szczegodlnie, w analizie
post hoc, ktdra objeto 2172 pacjentow (17% uczestnikéw badania CURE), u ktoérych wszczepiono
stenty (badanie Stent-CURE), dane wskazywaly na znamienne RRR o0 26,2% na korzys¢ klopidogrelu
wzgledem placebo, w odniesieniu do rownorzgdnego pierwszorzedowego punktu koncowego,
obejmujgcego zgon z przyczyn sercowo-naczyniowych, zawal mie$nia sercowego i udar mozgu.
Stwierdzono takze znamienne zmniejszenie ryzyka wzglednego, o 23,9%, w odniesieniu do drugiego
rownorzednego pierwszorzedowego punktu koncowego (zgon z przyczyn sercowo-naczyniowych,
zawal mig$nia sercowego, udar mézgu lub niedokrwienie oporne na leczenie). Ponadto, profil
bezpieczenstwa terapii klopidogrelem w tej podgrupie pacjentow nie budzit szczegodlnych zastrzezen.
Wyniki uzyskane w tej szczegdlnej grupie pacjentow byty zgodne z obserwowanymi w calym
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 stezenie lipidow, beta-adrenolityczne

1 inhibitory ACE). Skutecznos¢ klopidogrelu obserwowano niezaleznie od dawki ASA (75-325 mg raz
na dobg).

U pacjentow z ostrym zawatem migsnia sercowego z uniesieniem odcinka ST, bezpieczenstwo i
skuteczno$¢ klopidogrelu byty oceniane w dwoch randomizowanych badaniach kontrolowanych
placebo przeprowadzanych metoda podwdjnej $lepej proby, CLARITY i COMMIT.

Badanie CLARITY obejmowato 3 491 pacjentdéw, u ktorych w ciggu ostatnich 12 godzin wystapit
zawal mig$nia sercowego z uniesieniem odcinka ST, i zakwalifikowanych do leczenia
trombolitycznego. Pacjenci otrzymywali klopidogrel (dawka nasycajaca 300 mg, a nastgpnie 75 mg na
dobe, n=1752) lub placebo (n=1739), w skojarzeniu z ASA (150 do 325 mg jako dawka nasycajaca, a
nastepnie 75 do 162 mg na dobg), lekiem fibrynolitycznym i, jezeli wskazane, heparyna. Pacjenci byli
obserwowani przez 30 dni. Pierwszorzgdowy punkt koncowy badania stanowito taczne wystgpienie:
zamknigcie t¢tnicy zwigzanej z zawalem w angiogramie przed wypisem ze szpitala lub zgon lub
powtorny zawal migs$nia sercowego przed angiografig naczyn wiencowych. U pacjentow, ktorzy nie
mieli wykonanej angiografii, pierwszorzedowym punktem koncowym byt zgon lub powtorny zawat
migs$nia sercowego do 8 dni lub do wypisu ze szpitala. Badana populacja obejmowata 19,7% kobiet
oraz 29,2% pacjentow > 65 roku zycia. Ogoltem 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.

Pierwszorzgdowy punkt koncowy badania osiggneto 15 % pacjentéw w grupie leczonej klopidogrelem
oraz 21,7% w grupie otrzymujacej placebo, co stanowi bezwzgledne zmniejszenie o 6,7% oraz
zmniegjszenie o 36% szans osiggnigcia punktu koncowego na korzysé¢ klopidogrelu (95% CI: 24, 47%;
p<0,001), zwigzane glownie ze zmniejszeniem wystepowania zamknigtych tetnic zwigzanych

z zawatem. Korzysci te wystepowaty zgodnie we wszystkich uprzednio wyszczegdlnionych
podgrupach, obejmujacych wiek i pte¢ pacjentdw, umiejscowienie zawatu oraz typ stosowanego leku
fibrynolitycznego lub heparyny.

12



Badanie COMMIT o modelu czynnikowym 2x2 grupy obejmowato 45 852 pacjentdow, u ktorych w
ciagu ostatnich 24 godzin wystapity objawy wskazujace na zawal migsnia sercowego

z potwierdzajacymi to nieprawidlowosciami w EKG (4j. uniesieniem odcinka ST, obnizeniem odcinka
ST lub blokiem lewej odnogi peczka Hisa). Pacjenci otrzymywali klopidogrel (75 mg na dobg, n=22
961) lub placebo (n=22 981) jednoczesnie z ASA (162 mg na dobg), przez 28 dni lub do wypisu ze
szpitala. Rownorzegdne pierwszorzedowe 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 lat (26% > 70 lat) oraz 54,5% pacjentow
otrzymujacych leki fibrynolityczne.

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

Migotanie przedsionkow

ACTIVE-W i ACTIVE-A, bgdace odrebnymi badaniami w ramach programu klinicznego ACTIVE,
obejmowaty pacjentdéw z migotaniem przedsionkdw z przynajmniej jednym czynnikiem ryzyka
powiktan naczyniowych. W oparciu o kryteria wlgczajace, do badania ACTIVE-W lekarze
rekrutowali pacjentow bedacych kandydatami do stosowania antagonistow witaminy (np. warfaryna).
W badaniu ACT1VE-A uczestniczyli pacjenci, u ktorych stosowanie antagonistow witaminy K nie
byto mozliwe, albo ktorzy nie wyrazili zgody na ich podawanie.

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

W ramach wieloo$rodkowego badania ACTIVE-A (N=7 554) prowadzonego metodg podwojnie §lepej
proby z randomizacja i grupa kontrolng placebo poréwnywano skojarzone podanie kwasu
acetylosalicylowego z klopidogrelem 75 mg/dobe (N=3 772) i placebo (N=3 782). Zalecana dawka
kwasu acetylosalicylowego wynosita 75 do 100 mg/dobg. Leczenie kontynuowano przez okres do

5 lat.

W ramach programu ACT1VE do grup badawczych losowo przydzielano pacjentow, u ktorych
stwierdzono udokumentowane migotanie przedsionkow w postaci ciagglego migotania, albo
przynajmniej 2 epizodéw napadowego migotania na przestrzeni ostatnich 6 miesiecy, oraz co najmniej
jeden z nastegpujacych czynnikow ryzyka: wiek >75 to lub wiek 55-74 lat u osoby z cukrzycg leczong
farmakologicznie, udokumentowanym przebytym zawatem mi¢$nia sercowego, badz choroba
wiencowa; farmakoterapia nadcis$nienia tetniczego; przebyty udar, napad przemijajacego
niedokrwienia mozgu (TIA), lub zator naczyn innych niz w obrebie osrodkowego uktadu nerwowego;
niedoczynno$¢ lewej komory serca z frakcja wyrzutowa lewej komory <45%; oraz udokumentowana
miazdzyca naczyn obwodowych. Srednia warto$¢ wskaznika CHADS, wynosita 2,0 (zakres 0-6).

Do podstawowych kryteriow wykluczajacych pacjentow nalezata udokumentowana choroba
wrzodowa w ciagu ostatnich 6 miesiecy; przebyty epizod krwotoku wewnatrzmoézgowego; znaczaca
matoplytkowos¢ (liczba ptytek krwi < 50 x 10°/1); konieczno$¢ stosowania klopidogrelu albo
doustnych lekoéw przeciwzakrzepowych (ang. OAC- Oral Anticoagulants); lub nietolerancja
ktorejkolwiek substancji czynne;j.

Sposrod pacjentow zakwalifikowanych do badania ACTIVE-A, 73% uczestnikow nie mogto
przyjmowac antagonistow witaminy K z powodu przeciwwskazan lekarskich, braku mozliwos$ci
monitorowania INR, tendencji do upadkdéw i1 urazéw glowy, albo istotnego ryzyka krwawienia: u 26%
uczestnikow przyczyna decyzji o niestosowaniu antagonistow witaminy K byt brak zgody pacjentow
na takie leczenie.
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Odsetek kobiet w grupie objetej badaniem wynosit 41,8 %. Srednia wieku wynosita 71 lat, a u 41,6%
pacjentow 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% 1 25,4%.

Liczba pacjentow, u ktérych stwierdzono pierwszorzedowy punkt koncowy badania (czas do
pierwszego epizodu udaru, zawatu migs$nia sercowego, zatorowosci poza OUN, lub zgonu z przyczyn
naczyniowych) wynosita 832 (22,1%) w grupie otrzymujacej klopidogrel 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
zmniejszenia wystgpowania udaréw mozgu. Udar wystapit u 296 (7,8%) pacjentow, ktérym 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).

Drzieci i mtodziez

W badaniu ze zwigkszaniem dawki, obejmujacym 86 noworodkéw lub niemowlat w wieku do 24
miesiecy z grupy wysokiego ryzyka zakrzepicy (PICOLO) klopidogrel oceniano w kolejnych dawkach
0,01, 0,1 1 0,2 mg/kg mc. u noworodkow i niemowlat oraz w dawce 0,15 mg/kg mc. wyltacznie

u niemowlat. Dawka 0,2 mg/kg mc. powodowata najwigksze procentowe zahamowanie na poziomie
49,3% (agregacji plytek indukowanej 5 uM ADP), co byto poréwnywalne z danymi uzyskanymi

u dorostych przyjmujacych klopidogrel w dawce 75 mg/dobe.

W randomizowanym, prowadzonym metoda podwdjnie §lepej proby w grupach rownoleglych badaniu
(CLARINET) 906 dzieci (noworodkéw i niemowlat) z wrodzong sinicza wada serca, u ktorych

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

w sposob randomizowany do grupy otrzymujacej klopidogrel w dawce 0,2 mg/kg mc. (n=467) lub do
grupy otrzymujacej placebo (n=439), jednoczesénie z leczeniem podstawowym do chwili
przeprowadzenia operacji drugiego stopnia. Sredni czas od paliatywnej operacji wykonania zespolenia
do pierwszego podania badanego produktu leczniczego wynosit 20 dni. Okoto 88% pacjentow
otrzymywalo rownoczesnie kwas acetylosalicylowy (w dawce od 1 do 23 mg/kg mc./dobg). Nie
stwierdzono istotnej roznicy pomig¢dzy grupami pod wzgledem pierwszorzedowego rownorzednego
punktu koncowego(zgonu, zakrzepicy, zespolenia lub interwencji kardiologicznej) przed ukonczeniem
120 dni zycia po zdarzeniu uznanym za majace charakter zakrzepowy (89 [19,1%] w grupie
klopidogrelu i 90 [20,5%] w grapie placebo) (patrz punkt 4.2). Najczesciej odnotowywanym
dziataniem niepozadanym w grupach zarowno klopidogrelu, jak i placebo, byto krwawienie; nie
stwierdzono jednak istotnej r6znicy pomigdzy grupami pod wzgledem czgstosci krwawien.

W diugotrwatej obserwacji bezpieczenstwa w fazie przedtuzenia tego badania 26 pacjentéw

z zespoleniem ciagle istniejacym w chwili ukonczenia jednego roku zycia otrzymywato klopidogrel
przez 18 miesigcy zycia. W trakcie tej dtugotrwatej obserwacji nie stwierdzono jakichkolwiek nowych
zagrozen bezpieczenstwa.

Badania CLARINET i PICOLO przeprowadzono z uzyciem sporzadzanego przed podaniem roztworu
klopidogrelu. W badaniu wzglednej dostgpnosci biologicznej u dorostych po podaniu sporzadzonego
roztworu klopidogrelu stwierdzono podobny stopien i nieco wigksza szybko§¢ wchianiania gldéwnego
krazacego (nieczymego) metabolitu w poréwnaniu z zarejestrowang tabletka.

5.2 Wiasciwosci farmakokinetyczne

Wchianianie

Po pojedynczych i powtarzanych dawkach doustnych 75 mg na dobe, klopidogrel jest szybko
wchtaniany. Srednie szczytowe stgzenie w osoczu niezmienionego klopidogrelu (okoto 2,2-2,5 ng/ml
po jednej dawce 75 mg leku) wystepuje okoto 45 minut po podaniu. Wchianianie wynosi co najmnigj

50%, co stwierdzono na podstawie wydalania z moczem metabolitow klopidogrelu.

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

Metabolizm

Klopidogrel jest w znacznym stopniu metabolizowany w watrobie. W warunkach in vitro jak i in vivo
metabolizm klopidogrelu odbywa si¢ poprzez dwa gtowne 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 izoenzymy
cytochromu P450. Poczatkowo klopidogrel jest metabolizowany do metabolitu posredniego
2-oksoklopidogrelu, ktory nastepnie ulega przeksztalceniu w czynny metabolit, pochodng tiolowa
klopidogrelu. Proces ten in vitro regulowany jest przez izoenzymy CYP3A4, CYP2C19, CYP1A2,
CYP2B6. Aktywny metabolit tiolowy, ktory wyizolowano in vitro, szybko i nieodwracalnie wigze si¢
z receptorami ptytek krwi hamujac ich agregacje.

Crax czynnego metabolitu jest dwukrotnie wigksze po pojedynczej dawce nasycajacej 300 mg
klopidogrelu, niz po 4 dniach leczenia podtrzymujacego dawkag 75 mg. C,.x wystepuje po okoto 30
do 60 minutach od przyjecia dawki.

Eliminacja

Po doustnej dawce klopidogrelu znakowanego *C u ludzi, w przyblizeniu 50% byto wydalane

w moczu i w przyblizeniu 46% z katem w 120-godzinnym okresie po podaniu. Okres pottrwania w
fazie eliminacji gldéwnego krazacego metabolitu (nieczynnego) wynosit 8 godzin po pojedynczym i
wielokrotnym podawaniu.

Farmakogenetyka

CYP2C19 posredniczy w powstawaniu zar6wno czynnego metabolitu, jak 1 metabolitu posredniego
2-oksoklopidogrelu. Farmakokinetyka i przeciwplytkowe dziatanie czynnego metabolitu klopidogrelu,
oceniane ex vivo w tescie agregacji ptytek krwi, r6znia si¢ w zaleznosci od genotypu CYP2C19.

Allel CYP2C19*1 odpowiada w pelni funkcjonujacemu metabolizmiwi, natomiast allele: CYP2C19*2
1 CYP2C19%*3 sg nieczynne. Allele CYP2C19*2 i CYP2C19*3 odpowiadajg za wickszos¢
przypadkow stabego metabolizmu u 0s6b rasy biatej 85% i 99% o0s6b rasy zottej. Innye allele
zwigzane z calkowitym lub czg¢$ciowo zmniejszonym metabolizmem wystepujg rzadziej i obejmuja
CYP2C19%*4,*5,*%6,*7 1 *8. Pacjenci ze stabym metabolizmem posiadaja dwa z wyzej wymienionych
nieczynnych alleli. Opublikowane dane dotyczace czgstosci wystepowania 0sob ze stabym
metabolizmem CYP2C19 wskazuja na okoto 2% w rasie bialej, 4% w rasie czarnej i 14% w rasie
z6Mtej. Dostepne sa testy okreslajace genotyp CYP2C19 pacjenta.

W badaniu przeprowadzonym metodg grup naprzemiennych, obejmujacym 40 zdrowych ochotnikéw,
po 10 z kazdej z czterech grup typu metabolizmu CYP2C19 (bardzo szybki, intensywny, §redni i
staby), oceniono farmakokinetyke i dziatanie przeciwptytkowe przy uzyciu schematu 300 mg a
nastepnie 75 mg/dobe oraz 600 mg a nastegpnie 150 mg/dobg, kazdy podawane w sumie przez 5 dni
(stan rownowagi). Nie stwierdzono istotnych réznic w ekspozycji na czynny metabolit i sredniego
hamowania agregacji ptytek (ang. [IPA — Inhibition Of Platelet Aggregation) pomigdzy osobami z
bardzo szybkim, intensywnym i $rednim metabolizmem. U 0s6b ze stabym metabolizmem ekspozycja
na czynny metabolit byta zmniejszona o 63 — 71% w pordéwnaniu z osobami z intensywnym
metabolizmem. Podczas stosowania schematu 300 mg/75 mg dziatanie przeciwptytkowe byto
ostabione u 0s6b ze stabym metabolizmem ze srednig IPA (5 pM ADP) wynoszaca 24% (24 godziny)
137% (Dzien 5) w poréwnaniu do IPA 39% (24 godziny) i 58% (Dzien 5) u 0s6b z intensywnym
metabolizmem, oraz 37% (24 godziny) i 60% (Dzien 5) u 0séb ze srednim metabolizmem. Podczas
podawania osobom ze stabym metabolizmem schematu 600 mg/150 mg ekspozycja na czynny
metabolit byla wigksza, niz przy schemacie 300 mg/75 mg. Dodatkowo IPA wynosita 32% (24
godziny) i 61% (Dzien 5), czyli wiecej, niz u osdb ze stabym metabolizmem przyjmujacych schemat
300 mg/75 mg i podobnie do innych grup metabolizmu CYP2C19 przyjmujacych schemat 300 mg/75
mg. W badaniach klinicznych dziatania leczenia nie ustalono optymalnego schematu dawkowania w
tej populacji pacjentow.
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Podobne do powyzszych wyniki otrzymano w wyniku meta-analizy obejmujacej 6 badan i 335
pacjentow leczonych klopidogrelem w stanie rownowagi, ktora wykazata, ze ekspozycja na czynny
metabolit byla zmniejszona o 28% u pacjentdéw ze srednim metabolizmem i 0 72% u pacjentow ze
stabym metabolizmem, natomiast hamowanie agregacji ptytek (5 uM ADP) bylo zmniejszone z
roznica w IPA wynoszaca, odpowiednio 5,9% i 21,4%, w pordwnaniu do pacjentéw z intensywnym
metabolizmem.

Wpltyw genotypu CYP2C19 na kliniczne wyniki leczenia klopidogrelem nie byt oceniany w
prospektywnych, randomizowanych i kontrolowanych badaniach. Przeprowadzono jednak liczne
analizy retrospektywne w celu oceny tego wptywu u pacjentow leczonych klopidogrelem, dla ktorych
znane byly wyniki genotypowania: CURE (n=2721), CHARISMA (n=2428), CLARITY-TIMI 28
(n=227), TRITON-TIMI 38 (n=1477) oraz ACTIVE-A (n=601), jak rowniez liczne opublikowane
badania kohortowe.

W badaniu TRITON-TIMI 38 oraz w trzech z badan kohortowych (Collet, Sibbing i Giusti) w
polaczonej grupie pacjentow ze Srednim i stabym metabolizmem stwierdzono wigekszy wskaznik
zdarzen sercowo-naczyniowych (zgon, zawat mi¢$nia sercowego i udar) lub zakrzepicy w stencie, w
porownaniu do pacjentdow z intensywnym metabolizmem.

W badaniu CHARISMA oraz w jednym z badan kohortowych (Simon) zwigkszony wskaznik zdarzen
zaobserwowano tylko u pacjentow ze stabym metabolizmem w poréwnaniu do pacjentéow z
intensywnym metabolizmem.

W badaniu CURE, CLARITY, ACTIVE-A oraz w jednym z badan kohortowych (Trenk) nie
zaobserwowano zwickszenia czgstosci wystepowania zdarzen wzgledem statusu metabolizmu.

Zadna z tych analiz nie byta odpowiednia, aby wykaza¢ roznice w wynikach leczenia u pacjentow ze
stabym metabolizmem.

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

Zaburzenie czynnosci nerek

Po powtarzalnych dawkach 75 mg klopidogrelu na dobe u 0s6b z cigzka choroba nerek (klirens
kreatyniny od 5 do 15 ml/min), hamowanie indukowanej przez ADP agregacji ptytek byto mniejsze
(25%) niz obserwowane u zdrowych o0sob, jakkolwiek przedtuzenie krwawienia bylo podobne do tego,
ktore obserwowano u zdrowych oséb otrzymujacych 75 mg klopidogrelu na dobe. Ponadto kliniczna
tolerancja byta dobra u wszystkich pacjentow.

Zaburzenie czynnosci wqtroby

Po wielokrotnych dawkach doustnych 75 mg na dobe przez 10 dni u pacjentdéw z cigzkim zaburzeniem
czynno$ci watroby zahamowanie indukowanej przez ADP agregacji ptytek byto poréwnywalne do
reakcji u zdrowych osob. Sredni czas przedtuzenia krwawienia byt rowniez podobny w obu grupach.

Rasa

Rozpowszechnienie alleli CYP2C19 wplywajacych na $redni lub staty metabolizm CYP2C19 rozni si¢
w poszczegodlnych rasach/grupach etnicznych (patrz Farmakogenetyka). Z uwagi na ograniczong ilo$¢
danych dostgpnych w pismiennictwie niemozliwe jest okreslenie wptywu genotypéw CYP na wyniki
kliniczne po leczeniu klopidogrelem u populacji zotte;j.

53 Przedkliniczne dane o bezpieczenstwie

Podczas badan przedklinicznych na szczurach i pawianach, najczesciej obserwowanymi objawami
byly zmiany w watrobie. Wystepowaty one po dawkach odpowiadajgcych co najmniej 25—krotnej
ekspozycji spotykanej u ludzi otrzymujacych dawke kliniczng 75 mg/dobe i byty konsekwencja
oddziatywania na watrobowe enzymy metabolizujace. Nie obserwowano wptywu na watrobowe
enzymy metabolizujace u ludzi otrzymujacych klopidogrel w dawce terapeutyczne;j.
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Po bardzo duzych dawkach zglaszano rowniez u szczurow i pawianow zta zotadkowa tolerancje
klopidogrelu (zapalenie btony $luzowej zotadka, nadzerki btony §luzowej zotadka, wymioty).

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

Klopidogrel byl testowany w badaniach genotoksycznoS$ci in vivo i in vitro i nie wykazywal dziatania
genotoksycznego.

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

6. DANE FARMACEUTYCZNE:

6.1 Wykaz substancji pomocniczych

rdzen tabletki: kwas stearynowy, olej ro$linny uwodorniony, skrobia zelowana 1500, krzemionka
koloidalna bezwodna, mannitol 200SD;

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

triacetyna.

6.2 Niezgodnosci farmaceutyczne

Nie dotyczy.

6.3 Okres waznoSci

2 lata

6.4 Specjalne $rodki ostroznosci podczas przechowywania

Przechowywaé w temperaturze do 25°C, chroni¢ od wilgoci.
6.5 Rodzaj i zawarto$¢ opakowania

Blistry z folii Al/Al w tekturowym pudetku.
W opakowaniu znajduje si¢ 28 tabletek lub 84 tabletki.

6.6 Specjalne Srodki ostroznos$ci dotyczace usuwania i przygotowania produktu leczniczego
do stosowania

Bez specjalnych wymagan.

7. PODMIOT ODPOWIEDZIALNY POSIADAJACY POZWOLENIE NA
DOPUSZCZENIE DO OBROTU

Przedsigbiorstwo Farmaceutyczne LEK-AM Sp. z o.0.

ul. Ostrzykowizna 14 A
05-170 Zakroczym
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8. NUMER POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

11674

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

30.04.2004 r./ 11.08.2008 r./ 04.10.2013 .

10. DATA ZATWIERDZENIA LUB CZESCIOWEJ ZMIANY TEKSTU
CHARAKTERYSTYKI PRODUKTU LECZNICZEGO
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