CHARAKTERYSTYKA PRODUKTU LECZNICZEGO

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Codaxor, 75 mg + 75 mg, tabletki powlekane

2. SKLAD JAKOSCIOWY I ILOSCIOWY

Kazda tabletka powlekana zawiera 75 mg klopidogrelu (w postaci wodorosiarczanu) i 75 mg kwasu
acetylosalicylowego (ang. Acetylsalicylic Acid, ASA).

Substancje pomocnicze o znanym dzialaniu:
Kazda tabletka powlekana zawiera 2,8 mg laktozy jednowodnej i 3 mg oleju rycynowego
uwodornionego.

Pelny wykaz substancji pomocniczych, patrz punkt 6.1.

3.  POSTAC FARMACEUTYCZNA
Tabletka powlekana

Zoblte, owalne tabletki powlekane o dtugosci okoto 14 mm i szerokosci 8 mm, z wyttoczonym
oznaczeniem ,,I” po jednej stronie i gtadkie po drugiej stronie.

4. SZCZEGOLOWE DANE KLINICZNE
4.1 Wskazania do stosowania

Produkt leczniczy Codaxor wskazany jest w profilaktyce wtornej powiktan zakrzepowych

w przebiegu miazdzycy u 0séb dorostych, ktorzy przyjmuja zaréwno klopidogrel, jak i kwas
acetylosalicylowy (ang. Acetylsalicylic Acid, ASA). Produkt leczniczy Codaxor jest ztozonym
produktem leczniczym o ustalonej dawce, przeznaczonym do kontynuacji dotychczasowego leczenia:

o Ostrego zespotu wiencowego bez uniesienia odcinka ST (niestabilna dtawica piersiowa lub
zawal mig$nia sercowego bez zatamka Q), w tym pacjentow, ktdrym wszczepia sig stent
w czasie zabiegu przezskornej angioplastyki wiencowej (ang. Percutaneous Coronary
Intervention, PCI).

. Ostrego zawatu mie$nia sercowego z uniesieniem odcinka ST (STEMI) u pacjentow poddanych
zabiegowi PCI (w tym u pacjentow, ktérym wszczepia si¢ stent) lub leczonych zachowawczo,
kwalifikujacych si¢ do leczenia trombolitycznego i (lub) fibrynolitycznego.

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

Dawkowanie
Dorosli i osoby w podesztym wieku

Produkt leczniczy Codaxor nalezy podawa¢ w pojedynczej dawce 75 mg + 75 mg na dobe.
Produkt leczniczy Codaxor to ztozony produkt leczniczy o ustalonej dawce, jest stosowany po

rozpoczeciu leczenia przy uzyciu podawanego oddzielnie klopidogrelu i ASA i zastepuje
poszczegblne produkty klopidogrelu i ASA.



- U pacjentow z ostrym zespotem wiericowym bez uniesienia odcinka ST (niestabilna dtawica

piersiowa lub zawat mig¢énia sercowego bez zatamka Q):

- Nie okreslono jednoznacznie optymalnego czasu trwania leczenia. Dane pochodzace
z badan klinicznych potwierdzajg zasadno$¢ stosowania przez okres do 12 miesigcy,
a najkorzystniejsze dziatanie obserwowano po 3 miesigcach (patrz punkt 5.1).
W przypadku zaprzestania stosowania produktu leczniczego Codaxor, podawanie jednego
z produktow leczniczych o dziataniu przeciwptytkowym moze by¢ korzystne dla
pacjentow.

- U pacjentow z ostrym zawatem migsnia sercowego z uniesieniem odcinka ST:

- W przypadku pacjentdw leczonych farmakologicznie produktem leczniczym Codaxor
leczenie nalezy rozpocza¢ jak najszybciej po wystapieniu objawow i kontynuowac przez
co najmniej cztery tygodnie. Nie badano korzysci z jednoczesnego stosowania
klopidogrelu i ASA w okresie powyzej czterech tygodni w tej populacji pacjentow (patrz
punkt 5.1). W przypadku zaprzestania stosowania produktu leczniczego Codaxor,
podawanie jednego z produktéw leczniczych o dzialaniu przeciwptytkowym moze by¢
korzystne dla pacjentow.

- Kiedy przewidziany jest zabieg PCI, leczenie produktem leczniczym Codaxor nalezy
rozpocza¢ jak najszybciej po wystapieniu objawow i kontynuowac do 12 miesiecy (patrz
punkt 5.1).

W przypadku pominigcia dawki produktu leczniczego:

- Jezeli czas od planowanego podania statej dawki jest krotszy niz 12 godzin: nalezy
niezwlocznie przyjac¢ pominigtg dawke, a kolejng dawke o wyznaczonej porze zgodnie
z dotychczasowym dawkowaniem.

- Jezeli jest dluzszy niz 12 godzin: nalezy przyjac kolejna dawke o wyznaczonej porze zgodnie —
z dotychczasowym dawkowaniem i nie nalezy stosowa¢ dawki podwdjne;.

Drzieci i mtodziez

Nie okreslono dotychczas bezpieczenstwa stosowania i skuteczno$ci klopidogrelu i kwasu
acetylosalicylowego u dzieci i mlodziezy w wieku ponizej 18 lat. Klopidogrel i kwas
acetylosalicylowy (ASA) nie sg zalecane do stosowania w tej populacji.

Zaburzenia czynnosci nerek

Klopidogrelu i kwasu acetylosalicylowego (ASA) nie wolno stosowac u pacjentdw z cigzkimi
zaburzeniami czynno$ci nerek (patrz punkt 4.3). Do$wiadczenie terapeutyczne u pacjentow

z tagodnymi do umiarkowanych zaburzeniami czynnosci nerek jest ograniczone (patrz punkt 4.4).
Z tego wzgledu nalezy zachowa¢ ostroznos¢ stosujac klopidogrel i kwas acetylosalicylowy (ASA)
u tych pacjentow.

Zaburzenia czynnosci wgtroby

Klopidogrelu i kwasu acetylosalicylowego (ASA) nie wolno stosowac u pacjentdw z cigzkimi
zaburzeniami czynnos$ci watroby (patrz punkt 4.3). Do$§wiadczenie terapeutyczne u pacjentow

z umiarkowanie nasilonymi chorobami watroby, ktorzy mogg mie¢ sktonnosci do krwawien jest
ograniczone (patrz punkt 4.4). Z tego wzgledu nalezy zachowac ostrozno$¢ stosujac klopidogrel
i kwas acetylosalicylowy (ASA) u tych pacjentow.

Sposob podawania
Podanie doustne.
Produkt leczniczy mozna przyjmowac z positkiem lub bez positku.

4.3 Przeciwwskazania

Ze wzgledu na zawartos¢ w produkcie leczniczym dwoch substancji czynnych, produkt leczniczy
Codaxor przeciwwskazany jest w nastepujacych przypadkach:



. Nadwrazliwos$¢ na substancje czynne lub na ktérgkolwiek substancj¢ pomocniczg wymieniong
w punkcie 6.1.

o Cigzkie zaburzenia czynno$ci watroby.

o Czynne patologiczne krwawienie, takie jak wrzod trawienny lub krwotok wewnatrzczaszkowy.

Z uwagi na zawarto$¢ ASA, produkt leczniczy Codaxor przeciwwskazany jest rowniez

w nastepujacych przypadkach:

o Nadwrazliwo$¢ na niesteroidowe leki przeciwzapalne (NLPZ) oraz wystgpowanie astmy,
zapalenia btony §luzowej nosa i polipéw nosa. U pacjentdw z wystepujaca wczesniej
mastocytoza, u ktorych stosowanie kwasu acetylosalicylowego moze wywotywac cigzkie
reakcje nadwrazliwosci (w tym wstrzas krazeniowy z uderzeniami gorgca, niedoci$nieniem
tetniczym, tachykardig i wymiotami).

. Cigzkie zaburzenia czynnos$ci nerek (klirens kreatyniny <30 ml/min).

. Trzeci trymestr cigzy (patrz punkt 4.6).

4.4 Specjalne ostrzezenia i Srodki ostroznosci dotyczace stosowania

Krwawienia i zaburzenia hematologiczne

Podczas stosowania produktu leczniczego Codaxor istnieje ryzyko wystapienia krwawien oraz
hematologicznych dziatan niepozadanych. Dlatego, jesli w trakcie leczenia wystapia objawy kliniczne
sugerujace krwawienie, nalezy niezwtocznie wykona¢ oznaczenie morfologii krwi i (lub) inne
odpowiednie badania (patrz punkt 4.8). Poniewaz produkt leczniczy Codaxor zawiera dwie substancje
czynne o dziataniu przeciwptytkowym, klopidogrel i kwas acetylosalicylowy (ASA), nalezy stosowac
go ostroznie u pacjentow z ryzykiem wiekszego krwawienia z powodu urazu, zabiegu chirurgicznego
lub innych stanéw patologicznych oraz u pacjentéw otrzymujacych leczenie innymi NLPZ, w tym
inhibitorami COX-2, heparyna, inhibitorami glikoproteiny IIb/Illa, selektywnymi inhibitorami
wychwytu zwrotnego serotoniny (ang. Selective Serotonin Reuptake Inhibitors, SSRI), silnymi
induktorami CYP2C19, lekami trombolitycznymi lub innymi produktami leczniczymi zwigzanymi

z ryzykiem krwawienia, takimi jak pentoksyfilina (patrz punkt 4.5). Ze wzgledu na zwigkszone ryzyko
wystapienia krwotoku, nie zaleca si¢ stosowania potrojnej terapii przeciwptytkowej (klopidogrel +
kwas acetylosalicylowy + dipirydamol) w profilaktyce wtornej udaru mézgu u pacjentéw z ostrym
udarem niedokrwiennym nie spowodowanym zatorowoscig sercowopochodng lub przemijajacym
atakiem niedokrwiennym (ang. Transient Ischemic Attack, TIA) (patrz punkt 4.5 oraz punkt 4.8).
Pacjentow nalezy doktadnie obserwowac pod katem wystapienia jakichkolwiek objawow krwawienia,
wlacznie z krwawieniem utajonym, zwlaszcza podczas pierwszych tygodni leczenia i (lub) po
inwazyjnych zabiegach kardiologicznych lub po zabiegu chirurgicznym. Nie zaleca si¢ jednoczesnego
stosowania produktu leczniczego Codaxor i doustnych lekdw przeciwzakrzepowych, poniewaz moze
to zwicksza¢ intensywno$¢ krwawien (patrz punkt 4.5).

Pacjenci powinni informowa¢ lekarzy i lekarzy stomatologéw o przyjmowaniu klopidogrelu i kwasu
acetylosalicylowego (ASA) przed zaplanowaniem jakiegokolwiek zabiegu chirurgicznego i przed
zastosowaniem kazdego nowego produktu leczniczego. Jesli pacjent ma by¢ poddany planowemu
zabiegowi chirurgicznemu, nalezy rozwazy¢ potrzebe stosowania dwoch substancji czynnych

o dziataniu przeciwptytkowym i oceni¢ mozliwos¢ uzycia produktu leczniczego zawierajgcego tylko
jedng substancje czynng o dziataniu przeciwptytkowym. W przypadku koniecznosci czasowego
przerwania leczenia przeciwplytkowego, nalezy zaprzesta¢ stosowania klopidogrelu i kwasu
acetylosalicylowego (ASA) 7 dni przed zabiegiem chirurgicznym.

Klopidogrel i kwas acetylosalicylowy (ASA) wydtuzajg czas krwawienia i powinny by¢ stosowane
ostroznie u pacjentdow ze zmianami chorobowymi usposabiajgcymi do krwawien (zwlaszcza
z przewodu pokarmowego 1 wewnatrzgatkowych).

Nalezy rowniez poinformowac pacjentow, ze podczas stosowania klopidogrelu z kwasem
acetylosalicylowym (ASA), tamowanie krwawienia moze trwac dtuzej niz zazwyczaj i ze nalezy
poinformowac lekarza o kazdym nietypowym krwawieniu (miejsce lub czas trwania krwawienia).



Zakrzepowa plamica matoptytkowa (ang. Thrombotic Thrombocytopenic Purpura, TTP)

Bardzo rzadko po podaniu klopidogrelu zgtaszano przypadki zakrzepowej plamicy matoplytkowe;j
(TTP), niekiedy po krotkim okresie stosowania. Charakteryzuje si¢ ona wystepowaniem
matoptytkowosci i mikroangiopatycznej niedokrwistosci hemolitycznej, ktorej towarzyszy¢ moga
zmiany neurologiczne, zaburzenia czynnos$ci nerek lub gorgczka. TTP jest potencjalnie $miertelnym
stanem wymagajgcym natychmiastowego leczenia, wlgcznie z plazmafereza.

Hemofilia nabyta

Zghtaszano przypadki nabytej hemofilii po leczeniu klopidogrelem. W przypadku potwierdzenia
izolowanego przedtuzenia czasu czgsciowej tromboplastyny po aktywacji (ang. Activated Partial
Thromboplastin Time, aPTT) z krwawieniem lub bez krwawienia, nalezy wzig¢ pod uwage mozliwos¢
wystgpienia hemofilii nabytej. Pacjenci z potwierdzonym rozpoznaniem hemofilii nabytej powinni
by¢ poddani specjalistycznej opiece lekarskiej, a leczenie klopidogrelem nalezy przerwac.

Przebyty niedawno atak przemijajgcego niedokrwienia mozgu lub udar

Jednoczesne stosowanie ASA i klopidogrelu zwigkszato czestos¢ wystgpowania duzych krwawien

u pacjentow, ktorzy przebyli niedawno atak przemijajacego niedokrwienia moézgu lub udar i byli
obarczeni wysokim ryzykiem nawrotu zdarzen niedokrwiennych. Z tego wzgledu nalezy zachowac
ostroznos$¢ stosujgc razem obie substancje czynne poza sytuacjami, w ktorych potwierdzono korzysci
kliniczne ptynace z ich skojarzenia.

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 czesciowo przez CYP2C19,
jednoczesne stosowanie produktéw leczniczych hamujacych aktywno$¢ tego enzymu moze
zmniejszac stezenie czynnego metabolitu klopidogrelu. Znaczenie kliniczne tej interakcji nie jest
potwierdzone. Nie zaleca si¢ jednoczesnego stosowania silnych i umiarkowanych inhibitorow
CYP2C19 (patrz punkt 4.5 wykaz inhibitorow CYP2C19, patrz réwniez punkt 5.2).

Stosowanie produktéw leczniczych, ktore indukujg aktywnos¢ CYP2C19 moze spowodowac
zwigkszenie st¢zenia czynnego metabolitu klopidogrelu, co moze nasili¢ ryzyko krwawien. Nie zaleca
si¢ jednoczesnego stosowania silnych induktoréw CYP2C19 (patrz punkt 4.5).

Substraty CYP2C8
Nalezy zachowa¢ ostrozno$¢ u pacjentdw leczonych jednoczesnie klopidogrelem i produktami
leczniczymi bedacymi substratami CYP2CS8 (patrz punkt 4.5).

Reakcje krzyzowe wsrod tienopirydyn

Nalezy zebra¢ wywiad w kierunku wystgpowania nadwrazliwosci na tienopirydyny (takie jak:
klopidogrel, tyklopidyna, prasugrel), gdyz zglaszano wystepowanie alergicznych reakcji krzyzowych
wsrod tienopirydyn (patrz punkt 4.8). Tienopirydyny moga powodowac tagodne do cigzkich reakcje
alergiczne, takie jak: wysypka, obrzek naczynioruchowy lub hematologiczne reakcje krzyzowe, takie
jak trombocytopenia lub neutropenia. Pacjenci, u ktorych w przesztosci wystapita reakcja alergiczna
i (lub) reakcja hematologiczna na jedna z tienopirydyn mogg mie¢ podwyzszone ryzyko wystapienia
takich samych lub innych reakcji na pozostale tienopirydyny. Zaleca si¢ monitorowanie objawow
przedmiotowych nadwrazliwosci u pacjentéw ze stwierdzong alergig na tienopirydyny.

Srodki ostroznosci wymagane w zwiqzku z ASA

o U pacjentow z astmg lub chorobami alergicznymi w wywiadzie, poniewaz wystepuje u nich
zwickszone ryzyko reakcji nadwrazliwosci.

o U pacjentéw z dng moczanows, poniewaz mate dawki ASA zwigkszaja st¢zenie kwasu
mMoczowego.

o U dzieci w wieku ponizej 18 lat istnieje prawdopodobny zwiazek miedzy ASA i zespotem

Reye’a. Zespot Reye’a jest bardzo rzadka chorobg, ktéra moze prowadzi¢ do zgonu.



o U pacjentéw z niedoborem dehydrogenazy glukozo-6-fosforanowej (ang. Glucose-6-Phosphate
Dehydrogenase, G6PD), ze wzgledu na ryzyko hemolizy, ten produkt leczniczy musi by¢
podawany pod $cistg kontrolg lekarza (patrz punkt 4.8).

o Alkohol spozywany podczas przyjmowania ASA moze zwigksza¢ ryzyko uszkodzenia
przewodu pokarmowego. Nalezy poinformowa¢ pacjentéw o ryzyku uszkodzenia przewodu
pokarmowego i krwawienia podczas przyjmowania klopidogrelu i ASA z alkoholem,
szczegolnie, jesli pacjent spozywa alkohol czgsto lub w duzych ilo$ciach. (patrz punkt 4.5).

Reakcja polekowa z eozynofilig i objawami uktadowymi (ang. Drug Reaction with Eosinophilia and
Systemic Symptoms, DRESS)

Reakcje polekowe z eozynofilig i objawami uktadowymi (DRESS) byty zglaszane u pacjentéw
przyjmujacych NLPZ, takie jak ASA. Niektore z tych zdarzen byly $miertelne lub zagrazajace zyciu.
DRESS objawia si¢ zazwyczaj, chociaz nie tylko, goragczka, wysypka, limfadenopatia i (Iub)
obrzekiem twarzy. Inne objawy kliniczne moga obejmowac zapalenie watroby, zapalenie nerek,
zaburzenia hematologiczne, zapalenie mig¢$nia sercowego lub zapalenie mig¢$ni. Czasem objawy
DRESS moga przypomina¢ ostra infekcj¢ wirusowa. Czesto wystepuje eozynofilia. Poniewaz
zaburzenie to jest zmienne w swoich objawach, moze obejmowac inne, niewymienione tutaj uklady
narzadoéw. Wazne jest, aby pamigtac, ze wczesne objawy nadwrazliwosci, takie jak goraczka lub
limfadenopatia, mogg wystapi¢ nawet bez wyraznej wysypki. W przypadku wystapienia takich
objawow przedmiotowych lub podmiotowych, nalezy przerwac stosowanie ASA i natychmiast oceni¢
stan pacjenta (patrz punkt 4.8).

Przewod pokarmowy

Nalezy zachowac ostroznos¢ stosujac klopidogrel i kwas acetylosalicylowy (ASA) u pacjentow,

u ktorych w wywiadzie stwierdzano owrzodzenie przewodu pokarmowego, krwawienie do zotadka
lub dwunastnicy, badz objawy dotyczace gornego odcinka przewodu pokarmowego o niewielkim
nasileniu, poniewaz moga by¢ one zwigzane z owrzodzeniem zotadka, potencjalnie zagrazajacym
krwawieniem. Wystepowa¢ mogg dziatania niepozgdane dotyczace przewodu pokarmowego, jak bol
zotadka, zgaga, nudnosci, wymioty, oraz krwawienie w obrebie przewodu pokarmowego. Objawy
dotyczace przewodu pokarmowego o niewielkim nasileniu, takie jak niestrawno$¢, wystepuja czgsto
1 moga pojawi¢ si¢ w dowolnym okresie leczenia. Lekarze powinni by¢ wyczuleni na pojawienie si¢
objawow owrzodzen i krwawien w obrebie przewodu pokarmowego, nawet, jezeli wezesniej nie
wystepowaty objawy dotyczace przewodu pokarmowego. Nalezy poinformowac pacjentow

0 objawach podmiotowych i przedmiotowych dziatan niepozadanych dotyczacych przewodu
pokarmowego oraz postepowaniu, jakie nalezy wdrozy¢ w razie ich wystgpienia. (Patrz punkt 4.8).

U pacjentéw przyjmujacych jednocze$nie nikorandil i NLPZ, w tym ASA 1 LAS, istnieje zwigkszone
ryzyko cigzkich komplikacji, takich jak owrzodzenia przewodu pokarmowego, perforacja i krwotok
(patrz punkt 4.5).

Substancje pomocnicze

Produkt leczniczy Codaxor zawiera laktoze. Ten produkt leczniczy nie powinien by¢ stosowany

u pacjentow z rzadko wystepujaca dziedziczng nietolerancjg galaktozy, brakiem laktazy lub zespotem
ztego wchianiania glukozy-galaktozy.

Ten produkt leczniczy zawiera olej rycynowy uwodorniony, ktory moze powodowac niestrawnosc¢
i biegunke.

4.5 Interakcje z innymi produktami leczniczymi i inne rodzaje interakcji

Produkty lecznicze zwigzane z ryzykiem krwawienia

Ryzyko krwawienia zwigksza si¢ z powodu potencjalnego efektu addycyjnego. Nalezy zachowac
ostrozno$¢ podczas jednoczesnego stosowania produktéw leczniczych zwigzanych z ryzykiem

krwawienia (patrz punkt 4.4).

Doustne leki przeciwzakrzepowe



Nie zaleca si¢ jednoczesnego stosowania klopidogrelu i kwasu acetylosalicylowego (ASA)

z doustnymi lekami przeciwzakrzepowymi, poniewaz moze to zwigksza¢ intensywno$¢ krwawien
(patrz punkt 4.4). Chociaz podawanie klopidogrelu w dawce 75 mg na dobe nie wptyngto na
farmakokinetyke S-warfaryny ani na warto$¢ Miedzynarodowego Znormalizowanego Wskaznika
(ang. International Normalised Ratio, INR) u pacjentéw leczonych dtugookresowo warfaryng,
jednoczesne podawanie klopidogrelu i warfaryny zwigksza ryzyko krwawienia z uwagi na niezalezny
wplyw na hemostazg.

Inhibitory glikoprotein I1b/lIlla
Nalezy zachowac ostrozno$¢ stosujac klopidogrel i kwas acetylosalicylowy (ASA) u pacjentow,
ktorzy otrzymujg jednocze$nie inhibitory glikoprotein IIb/Illa (patrz punkt 4.4).

Heparyna

W badaniu klinicznym przeprowadzonym u zdrowych ochotnikow, stosowanie klopidogrelu nie
wymagato modyfikacji dawki heparyny ani nie zmienialo wptywu heparyny na krzepnigcie.
Jednoczesne podawanie heparyny nie miato wptywu na hamowanie agregacji ptytek wywotane przez
klopidogrel. Mozliwe jest istnienie interakcji farmakodynamicznej migdzy klopidogrelem i kwasem
acetylosalicylowym (ASA) a heparyna, prowadzacej do zwigkszenia ryzyka krwawienia. Dlatego
jednoczesne ich stosowanie wymaga zachowania ostroznos$ci (patrz punkt 4.4).

Leki trombolityczne

Bezpieczenstwo jednoczesnego podawania klopidogrelu, lekéw trombolitycznych swoistych lub
nieswoistych dla fibryny oraz heparyn oceniano u pacjentdw z ostrym zawatem mig$nia sercowego.
Czesto$¢ wystgpowania klinicznie znaczacego krwawienia byta podobna do obserwowanej podczas
jednoczesnego podawania lekéw trombolitycznych i heparyny z ASA (patrz punkt 4.8). Poniewaz nie
okreslono jednoznacznie bezpieczenstwa jednoczesnego stosowania klopidogrelu i kwasu
acetylosalicylowego (ASA) z innymi lekami trombolitycznymi, nalezy zachowac¢ ostroznos¢ w takich
przypadkach (patrz punkt 4.4).

Niesteroidowe leki przeciwzapalne (NLPZ)

W badaniu klinicznym z udziatem zdrowych ochotnikéw, jednoczesne podawanie klopidogrelu

i naproksenu zwigkszato utajong utrate krwi z przewodu pokarmowego. Z tego wzgledu nie zaleca sig¢
jednoczesnego stosowania NLPZ, w tym inhibitorow COX-2 (patrz punkt 4.4).

Dane do$wiadczalne sugerujg mozliwo§¢ hamowania przez ibuprofen wptywu matych dawek kwasu
acetylosalicylowego na agregacje ptytek krwi w przypadku jednoczesnego podawania obu lekow.

Z uwagi jednak na ograniczone dane oraz wspomnianych badan oraz watpliwo$ci zwigzane

z ekstrapolacjg danych uzyskanych ex vivo do warunkéw klinicznych, sformutowanie jednoznacznych
wnioskow dotyczacych regularnego stosowania ibuprofenu nie jest mozliwe, a kliniczne nastgpstwa
interakcji w przypadku doraznego podawania ibuprofenu sa mato prawdopodobne (patrz punkt 5.1).

Metamizol

Jednoczesne podawanie metamizolu z ASA moze spowodowac ostabienie dziatania
antyagregacyjnego ASA na ptytki krwi. Z tego wzgledu, u pacjentow stosujagcych mate dawki ASA ze
wzgledow kardioprotekcyjnych nalezy zachowac ostrozno$¢ podczas podawania metamizolu.

Selektywne inhibitory zwrotnego wychwytu serotoniny (SSRI)
Poniewaz SSRI wplywaja na aktywacje plytek krwi i zwigkszaja ryzyko krwawienia, nalezy zachowac
ostroznos$¢ stosujac jednoczesnie SSRI i klopidogrel.

Inne sposoby leczenia stosowane jednoczesnie z klopidogrelem

Induktory CYP2C19

Poniewaz klopidogrel metabolizowany jest do czynnego metabolitu czgsciowo przez izoenzym
CYP2C19, jednoczesne stosowanie produktow leczniczych zwigkszajacych aktywnos¢ tego enzymu,
moze zwigkszy¢ stezenie czynnego metabolitu klopidogrelu.



Ryfampicyna silnie indukuje CYP2C19, powodujgc rownoczesne zwigkszenie st¢zenia czynnego
metabolitu klopidogrelu oraz zahamowanie agregacji ptytek, co moze w sposob szczegolny nasili¢
ryzyko krwawien. Nie zaleca si¢ jednoczesnego podawania silnych induktorow CYP2C19 (patrz punkt
4.4).

Inhibitory CYP2C19

Poniewaz klopidogrel metabolizowany jest do czynnego metabolitu czgéciowo przez izoenzym
CYP2C19, jednoczesne stosowanie produktow leczniczych hamujacych jego aktywnos$¢ moze
zmniejszac stezenie czynnego metabolitu klopidogrelu. Znaczenie kliniczne tej interakcji nie jest
potwierdzone. Nie zaleca si¢ jednoczesnego stosowania silnych i umiarkowanych inhibitorow
CYP2C19 (patrz punkty 4.4 1 5.2).

Do produktéw leczniczych, ktore sg silnymi badZ umiarkowanymi inhibitorami CYP2C19 zaliczane sg
na przyktad omeprazol, ezomeprazol, fluwoksamina, fluoksetyna, moklobemid, worykonazol,
flukonazol, tyklopidyna, karbamazepina i efawirenz.

Inhibitory pompy protonowej (ang. Proton Pump Inhibitors, PPI)

Omeprazol podawany raz na dobe w dawce 80 mg o tej samej porze z klopidogrelem Iub w odstepie
12 godzin pomig¢dzy podaniem obu produktow leczniczych prowadzit do zmniejszenia ekspozycji na
czynny metabolit klopidogrelu o 45% (dawka nasycajaca) i 40% (dawka podtrzymujaca). Spadek
stezenia wigzat si¢ ze zmniejszeniem o 39% (dawka nasycajaca) i 21% (dawka podtrzymujaca)
dziatania hamujacego agregacje ptytek krwi. Podobnych interakcji nalezy oczekiwaé w przypadku
ezomeprazolu z klopidogrelem.

W badaniach obserwacyjnych i badaniach klinicznych opisywano niejednoznaczne dane dotyczace
klinicznych nastepstw opisanych interakcji farmakokinetycznych (ang. Pharmacokinetic, PK) lub
farmakodynamicznych (ang. Pharmacodynamic, 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 dobe w przypadku dawki nasycajacej i dawki podtrzymujacej klopidogrelu byto
mniejsze odpowiednio o 20% (dawka nasycajaca) i 14% (dawka podtrzymujaca). Spadek stezenia
wiazal si¢ ze zmniejszeniem Sredniego zahamowania agregacji ptytek krwi odpowiednio o 15% i 11%.
Opisane wyniki wskazuja na mozliwos$¢ stosowania klopidogrelu i pantoprazolu.

Brak jest danych wskazujacych na to, aby inne produkty lecznicze zmniejszajgce wydzielanie soku
zotadkowego, takie jak leki blokujace receptory H, lub leki zoboj¢tniajace sok zotadkowy wptywaty
na przeciwptytkowe dziatanie klopidogrelu.

Wzmocniona terapia przeciwretrowirusowa (ang. Anti-Retroviral Therapy, ART)
U pacjentow z HIV leczonych przeciwretrowirusowymi terapiami wzmocnionymi wystepuje wysokie
ryzyko zdarzen naczyniowych.

U pacjentow zakazonych HIV, stosujacych leczenie przeciwretrowirusowe ART wzmocnione
rytonawirem lub kobicystatem, wykazano znacznie zmniejszone zahamowanie agregacji plytek krwi.
Chociaz znaczenie kliniczne tych wynikéw jest niepewne, zgtaszano spontaniczne przypadki
pacjentéw zakazonych wirusem HIV, leczonych ART wzmocniong rytonawirem, ktorzy do§wiadczyli
zdarzen ponownego zamknig¢cia naczynia krwiono$nego po jego udroznieniu lub doznali zdarzen
zakrzepowych w ramach schematu leczenia dawka nasycajaca klopidogrelu. Srednie hamowanie
aktywnosci ptytek krwi moze by¢ zmniejszone przy jednoczesnym stosowaniu klopidogrelu

i rytonawiru. Dlatego nie zaleca si¢ jednoczesnego stosowania klopidogrelu u pacjentow z HIV
leczonych wzmocnionymi terapiami przeciwretrowirusowymi (ART).

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 lekami
atenololem i nifedyping. Ponadto, na farmakodynamiczng aktywno$¢ klopidogrelu nie wptywato
znaczgco jednoczesne podawanie fenobarbitalu lub estrogenu.

Farmakokinetyka digoksyny lub teofiliny nie zmieniata si¢ podczas jednoczesnego podawania
klopidogrelu. Leki zobojetniajgce sok zotagdkowy nie zmieniaty stopnia wchtaniania klopidogrelu.

Dane z badania CAPRIE wskazuja, Ze fenytoina i tolbutamid, ktore sa metabolizowane przez CYP2C9
moga by¢ bezpiecznie podawane jednoczesnie z klopidogrelem.

Produkty lecznicze bgdace substratami CYP2CS8: Wykazano, ze klopidogrel zwigksza narazenie na
repaglinid u zdrowych ochotnikdéw. W badaniach in vitro wykazano, ze wzrost narazenia na repaglinid
zwigzany jest z hamowaniem CYP2CS przez glukuronidowy metabolit klopidogrelu. Ze wzglgdu na
ryzyko zwigkszenia st¢zenia w osoczu, nalezy zachowac ostrozno$¢ podczas jednoczesnego
stosowania klopidogrelu i produktéw leczniczych metabolizowanych gtéwnie przez CYP2CS8

(np.: repaglinid, paklitaksel) (patrz punkt 4.4).

Rozuwastatyna
Wykazano, ze klopidogrel zwigksza narazenie na rozuwastatyne u pacjentow 1,4-krotnie (AUC) bez
wplywu na Cpax po wielokrotnym podaniu dawki 75 mg klopidogrelu.

Inne sposoby leczenia stosowane jednoczesnie z ASA

Opisywano wystepowanie interakcji ASA z nastgpujacymi produktami leczniczymi:

Leki zwigkszajace wydalanie z moczem kwasu moczowego (benzbromaron, probenecyd,
sulfinpirazon).

Nalezy zachowac¢ ostrozno$¢, poniewaz ASA moze hamowac¢ dziatanie lekow zwigkszajacych
wydalanie z moczem kwasu moczowego przez konkurencyjny wptyw na eliminacj¢ kwasu
moczowego.

Metotreksat

Ze wzgledu na obecnos¢ w produkceie leczniczym ASA, nalezy zachowaé ostroznos$¢ stosujac
metotreksat w dawkach przekraczajacych 20 mg na tydzien z klopidogrelem i kwasem
acetylosalicylowym (ASA), poniewaz moze on hamowac klirens nerkowy metotreksatu, prowadzac do
dziatania toksycznego na szpik kostny.

Tenofowir
Jednoczesne stosowanie fumaranu tenofowiru dizoproksylu z NLPZ moze zwigkszac ryzyko
niewydolnos$ci nerek.

Kwas walproinowy

Jednoczesne stosowanie salicylanéw i kwasu walproinowego moze prowadzi¢ do zmniejszonego
wigzania kwasu walproinowego z biatkami oraz zahamowania jego metabolizmu skutkujacego
zwigkszonym stezeniem frakcji wolnej oraz catkowitej kwasu walproinowego w surowicy.

Szczepionka przeciwko wirusowi ospy wietrznej i potpasca

Zaleca sig, aby pacjenci nie przyjmowali salicylanéw przez okres szeSciu tygodni od otrzymania
szczepionki przeciwko wirusowi ospy wietrznej i potpasca. Obserwowano przypadki wystepowania
Zespohlu Reye’a w nastgpstwie zastosowania salicylanéw podczas zakazen wirusem ospy wietrznej
1 potpasca (patrz punkt 4.4).

Acetazolamid
Zalecane jest zachowanie ostrozno$ci podczas jednoczesnego stosowania salicylanéw
z acetazolamidem, z uwagi na podwyzszone ryzyko wystgpienia kwasicy metaboliczne;j.



Nikorandil

U pacjentéw przyjmujacych jednoczes$nie nikorandil i NLPZ, w tym ASA 1 LAS, istnieje zwigkszone
ryzyko cigzkich komplikacji, takich jak owrzodzenia przewodu pokarmowego, perforacja i krwotok
(patrz punkt 4.4).

Inne interakcje z ASA

Opisywano réwniez nastgpujace interakcje produktéw leczniczych z wigkszymi dawkami ASA

(o dziataniu przeciwzapalnym): inhibitory konwertazy angiotensyny (ang. Angiotensin Converting
Enzyme, ACE), fenytoina, leki beta-adrenolityczne, diuretyki oraz doustne leki hipoglikemizujace.

Alkohol

Alkohol spozywany podczas przyjmowania ASA moze zwigkszaé ryzyko uszkodzenia btony sluzowej
przewodu pokarmowego. Nalezy poinformowac pacjentéw o ryzyku uszkodzenia przewodu
pokarmowego 1 mozliwosci wystapienia krwawienia podczas przyjmowania klopidogrelu z ASA

i alkoholu szczegdlnie, gdy pacjent spozywa alkohol czegsto lub w duzych iloéciach. (patrz punkt 4.4).

Inne interakcje klopidogrelu i ASA

W badaniach klinicznych dotyczacych jednoczesnego stosowania klopidogrelu i ASA w dawkach
podtrzymujacych mniejszych lub rownych 325 mg uczestniczyto ponad 30 000 pacjentdw, ktorym
podawano jednoczes$nie wiele innych produktow leczniczych, nie stwierdzajac znaczacych klinicznie
niepozadanych interakcji, wlaczajac leki moczopedne, beta-adrenolityczne, inhibitory ACE,
antagonistow wapnia, leki obnizajace st¢zenie cholesterolu, leki rozszerzajace naczynia wiencowe,
leki przeciwcukrzycowe (w tym insulina), leki przeciwpadaczkowe i antagonistoéw GPIIb/I11a.

Poza informacjami dotyczacymi opisanych powyzej interakcji z okreslonymi produktami leczniczymi,
nie prowadzono badan interakcji klopidogrelu i kwasu acetylosalicylowego (ASA) z innymi
produktami leczniczymi czesto stosowanymi u pacjentéw z powiktaniami zakrzepowymi miazdzycy
naczyn krwiono$nych.

Podobnie jak w przypadku innych doustnych inhibitorow P2Y 1,2, jednoczesne podawanie agonistow
opioidéw moze potencjalnie opdzniac i zmniejsza¢ wchtanianie klopidogrelu, prawdopodobnie

z powodu spowolnionego oprdzniania zotadka. Znaczenie kliniczne tych badan nie jest znane. Nalezy
rozwazy¢ uzycie pozajelitowego leku przeciwptytkowego u pacjentéw z ostrym zespotem
wiencowym, wymagajacych jednoczesnego podawania morfiny lub innych agonistow opioidowych.

4.6 Wplyw na plodnos¢, ciaze i laktacje

Cigza
Brak danych klinicznych dotyczacych stosowania klopidogrelu i kwasu acetylosalicylowego (ASA)

w czasie cigzy. Nie nalezy stosowac klopidogrelu i kwasu acetylosalicylowego (ASA) podczas
pierwszych 2 trymestrow cigzy, chyba, ze stan kliniczny kobiety wymaga leczenia klopidogrelem
z ASA.

Ze wzgledu na zawartos¢ ASA, produkt leczniczy Codaxor jest przeciwwskazany w trzecim
trymestrze ciazy.

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

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

ASA:
Mate dawki (do 100 mg na dobg):



Badania kliniczne wskazuja na bezpieczenstwo dawek do 100 mg na dobe, o ile stosowane sg
w wybranych sytuacjach u kobiet w cigzy i wymagaja specjalistycznego nadzoru.

Dawki 100 mg-500 mg na dobeg:

Brak jest wystarczajacych danych klinicznych dotyczacych stosowania dawek przekraczajacych
100 mg na dob¢ do 500 mg na dobg. Z tego wzgledu w przypadku wymienionego zakresu
dawkowania nalezy stosowac ponizsze zalecenia odnoszace si¢ do dawek 500 mg na dobe

i wickszych.

Dawki 500 mg na dobe i wigksze:

Zahamowanie syntezy prostaglandyn moze wywiera¢ niekorzystny wptyw na przebieg cigzy i (lub)
rozwoj zarodka (ptodu). Dane z badan epidemiologicznych sugerujg zwickszenie ryzyka poronienia
oraz wrodzonych wad serca i wytrzewienia wrodzonego po zastosowaniu inhibitora syntezy
prostaglandyn we wczesnym okresie cigzy. Bezwzgledne ryzyko wrodzonych wad uktadu sercowo-
naczyniowego zwigkszylo si¢ z ponizej 1%, do okoto 1,5%. Uwaza si¢, ze ryzyko wzrasta wraz

z wielko$cig dawki i czasem trwania leczenia. U zwierzat wykazano, ze podanie inhibitora syntezy
prostaglandyn wywiera toksyczny wplyw na reprodukcj¢ (patrz punkt 5.3). Kwasu
acetylosalicylowego nie nalezy stosowa¢ do 24. tygodnia od ostatniej miesigczki (5. miesiac ciazy),
jesli nie jest to bezwzglednie konieczne. W przypadku stosowania kwasu acetylosalicylowego u kobiet
planujacych cigze, lub w okresie do 24. tygodnia od ostatniej miesigczki (5. miesigc cigzy), nalezy
zastosowa¢ minimalng dawke przez mozliwie najkrotszy czas.

Od poczatku 6. miesigca ciazy, wszystkie inhibitory syntezy prostaglandyn powodowa¢ moga
nastepujace dziatania:

o ptod:
- toksyczny wpltyw na serce i ptuca (z przedwczesnym zamknieciem przewodu tetniczego
i nadci$nieniem ptucnym);
- zaburzenie czynnos$ci nerek, ktére moze prowadzi¢ do niewydolno$ci nerek
1 matowodzia;
o matka i noworodek, pod koniec cigzy:
- mozliwo$¢ wydtuzenia czasu krwawienia, dzialanie przeciwagregacyjne, nawet po bardzo
niewielkich dawkach;
- hamowanie aktywnosci skurczowej macicy, prowadzace do op6znienia lub wydtuzenia
porodu.

Karmienie piersia

Nie wiadomo, czy klopidogrel przenika do mleka ludzkiego. Badania na zwierzetach wykazaty, ze
klopidogrel przenika do mleka. Niewielkie iloSci ASA przenikajg do mleka ludzkiego. Nalezy
przerwa¢ karmienie piersig podczas stosowania produktu leczniczego Codaxor.

Plodnosé

Brak jest danych dotyczgcych wplywu klopidogrelu i kwasu acetylosalicylowego (ASA) na ptodnosé.
Klopidogrel nie wptywat na ptodnos¢ zwierzat w badaniach doswiadczalnych. Nie wiadomo, czy
zawarta w produkcie leczniczym Codaxor dawka ASA wptywa na ptodnos¢.

4.7 Wplyw na zdolnos$¢ prowadzenia pojazdow i obslugiwania maszyn

Klopidogrel i kwas acetylosalicylowy (ASA) nie ma wplywu 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 wigcej niz 42 000 pacjentow, ktorzy brali
udziat w badaniach klinicznych, w tym ponad 30 000 pacjentéw leczonych klopidogrelem z ASA,

oraz ponad 9 000 pacjentow leczonych przez 1 rok lub dtuzej. Dzialania niepozadane istotne
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z klinicznego punktu widzenia w czterech glownych badaniach, tj. CAPRIE (poréwnanie klopidogrelu
1 ASA) oraz CURE, CLARITY i COMMIT (poréwnanie klopidogrelu w skojarzeniu z ASA i ASA
samodzielnie), omowiono ponizej. Ogolna tolerancja klopidogrelu 75 mg na dob¢ w badaniu CAPRIE
byta podobna do ASA 325 mg na dobe niezaleznie od wieku, pici i rasy. W uzupetieniu do§wiadczen
z badan klinicznych, niepozadane reakcje byty zglaszane spontanicznie.

Krwawienie jest najczestszym dziataniem niepozadanym zglaszanym zar6wno w badaniach
klinicznych, jaki i po wprowadzeniu produktu leczniczego do obrotu, gdzie bylo przewaznie zglaszane
podczas pierwszego miesigca leczenia.

W badaniu CAPRIE, u pacjentow leczonych albo klopidogrelem albo ASA, catkowita czgstos¢
wystepowania jakiegokolwiek krwawienia wynosita 9,3%. Czgsto$¢ wystepowania przypadkow
cigzkiego krwawienia byta podobna dla klopidogrelu i ASA.

W badaniu CURE nie stwierdzono zwigkszenia liczby powaznych krwawien w ciagu 7 dni od
pomostowania aortalno-wiencowego u pacjentow, ktorzy przerwali stosowanie klopidogrelu z ASA
ponad 5 dni przed zabiegiem. Cze¢sto$¢ wystepowania krwawien u pacjentow, ktorzy stosowali
leczenie w ciggu 5 dni od pomostowania aortalno-wiencowego wynosita 9,6% w grupie klopidogrelu
z ASA wobec 6,3% w grupie placebo z ASA.

W badaniu CLARITY wystgpito ogdlne zwigkszenie liczby krwawien w grupie leczonej
klopidogrelem z ASA w poréwnaniu do grupy otrzymujacej jedynie ASA. Czesto§¢ wystepowania
duzych krwawien byta podobna w obu grupach. Podobne wyniki uzyskano poréwnujac czestosé
wystepowania w podgrupach pacjentow w zalezno$ci od charakterystyki wyjsciowej oraz rodzaju
stosowanych lekow fibrynolitycznych lub heparyny.

W badaniu COMMIT ogolny odsetek duzych krwawien pozamozgowych oraz krwawien mozgowych
byt maty i zblizony w obu grupach.

W badaniu TARDIS, u pacjentéw po niedawno przebytym udarze niedokrwiennym mozgu,
otrzymujacych intensywne leczenie przeciwptytkowe trzema produktami leczniczymi (ASA +
klopidogrel + dipirydamol) wystepowato wigcej krwawien i krwawien o wigkszym nasileniu

w porownaniu z samym klopidogrelem lub w skojarzeniu z ASA i dipirydamolem (skorygowany
wspolny iloraz szans (OR) wynosit 2,54, 95% CI 2,05-3,16, p<0,0001).

Tabelaryczne zestawienie dziatan niepozgdanych

Dziatania niepozadane wystepujace w czasie stosowania samego klopidogrelu, samego ASA lub
klopidogrelu w skojarzeniu z ASA, podczas badan klinicznych, lub zgtaszane spontanicznie
przedstawiono w tabeli ponizej. Czestos$¢ ich wystepowania zdefiniowano nastepujaco: czesto (>1/100
do <1/10), niezbyt czgsto (>1/1 000 do <1/100), rzadko (>1/10 000 do <1/1 000), bardzo rzadko
(<1/10 000), czestos¢ nieznana (czesto$¢ nie moze by¢ okre§lona na podstawie dostepnych danych).
W obrebie kazdej grupy uktadow i narzadoéw dziatania niepozadane sa wymienione zgodnie ze
zmniejszajgcym si¢ nasileniem.

Klasyfikacja Czesto Niezbyt czesto Rzadko Bardzo rzadko, czestosé¢
ukladow nieznana
i narzadow
Zaburzenia krwi Matoplytkowos¢, Neutropenia,  [Zakrzepowa plamica
i uktadu chtonnego leukopenia, w tym cigzka  jmaloptytkowa (patrz punkt
cozynofilia neutropenia 4.4), niewydolnos¢ szpiku

kostnego*, niedokrwistos¢
aplastyczna, pancytopenia,
cytopenia dwuliniowa*,
agranulocytoza, cigzka
matoptytkowos¢, hemofilia
nabyta A,

ranulocytopenia,
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niedokrwistos¢,
niedokrwisto$¢
hemolityczna u pacjentow z
niedoborem dehydrogenazy
glukozo-6-fosforanowej
G6PD)* (patrz punkt 4.4)

Zaburzenia serca

Zespot Kounisa (alergiczna
dtawica piersiowa zwigzana
ze skurczem naczyn
wiencowych /alergiczny
zawal migs$nia sercowego)
zwigzany z reakcja
nadwrazliwosci na kwas
acetylosalicylowy* lub
[klopidogrel**

Zaburzenia uktadu
immunologicznego

\Wstrzas anafilaktyczny*,
choroba posurowicza,
reakcje
rzekomoanafilaktyczne,
reakcje krzyzowe
nadwrazliwos$ci na lek
wsrod tienopirydyn (takich
jak: tyklopidyna, prasugrel)
(patrz punkt 4.4)**,
autoimmunologiczny
zespOt insulinowy, ktory
moze prowadzi¢ do cigzkiej
hipoglikemii, szczegdlnie u
pacjentéw z podtypem
HLA DRA4
(Wystepujacym czesciej
w populacji japonskiej)**,
nasilenie objawow
alergicznych alergii
okarmowej*

Zaburzenia
metabolizmu
i odzywiania

Hipoglikemia*, dna
moczanowa®* (patrz punkt
4.4)

Zaburzenia
sychiczne

Omamy, stan dezorientacji

Zaburzenia uktadu
nerwowego

Krwawienie
wewnatrzczasz-
lkowe (zgtaszano,
przypadki
Smiertelne,
zwlaszcza u oséb
w podesztym
wieku), bole
glowy, parestezje,
zawroty gtowy
pochodzenia
osrodkowego

Zaburzenia smaku, utrata
smaku

Zaburzenia oka

Krwawienia do
oka
(dospojowkowe,
wewnatrzgatkowe,

dosiatkéwkowe)
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Zaburzenia ucha
i blednika

Zawroty gtowy
pochodzenia
btednikowego

Utrata stuchu* lub szumy
uszne*

Zaburzenia
naczyniowe

Krwiak

Ciezki krwotok, krwotok
Z rany operacyjnej,
zapalenie naczyn (w tym
plamica Schonleina-
Henocha*), niedoci$nienie
tetnicze

Zaburzenia ukladu
oddechowego,
klatki piersiowej

i Srodpiersia

Krwawienia
Z nosa

Krwawienie z drog
oddechowych (krwioplucie,
krwotok ptucny), skurcz
oskrzeli, $rodmigzszowe
zapalenie ptuc,
niekardiogenny obrzgk ptuc
w przypadku przewleklego
stosowania oraz w zwigzku
7z reakcjg nadwrazliwos$ci na

[:Was acetylosalicylowy*,

cozynofilowe zapalenie
tuc

Zaburzenia zotadka
i jelit

Krwotok

z przewodu
pokarmowego,
biegunka, bol
brzucha,
niestrawnos¢

Owrzodzenie
zotagdka

i dwunastnicy,
zapalenie blony
Sluzowej zotadka,
wymioty,
nudnosci,
zaparcia, wzdecia

Krwotok

pozaotrzewnowypokarmowego

otok z przewodu

i pozaotrzewnowy
rowadzacy do zgonu,
apalenie trzustki.
aburzenia dotyczace
ornego odcinka przewodu
okarmowego (zapalenie
rzetyku, owrzodzenie
rzetyku, perforacja,
adzerkowe zapalenie
tony Sluzowej zotadka,
adzerkowe zapalenie
tony Sluzowe;j
wunastnicy; wrzod i (lub)
erforacje zotadka i (Iub)
wunastnicy)*; zaburzenia
otyczace dolnego odcinka
rzewodu pokarmowego
(wrzody jelita cienkiego
[czczego 1 kretego] oraz
rubego [okreznicy i
odbytnicy], zapalenie jelita
rubego oraz perforacje
jelit)*; objawy dotyczace
ornego odcinka przewodu
okarmowego* takie jak
6l zotadka (patrz punkt
.4); te dziatania dotyczace
rzewodu pokarmowego
wigzane ze stosowaniem
SA mogg lub nie, wigzac
sic z wystepowaniem
otoku oraz moga
stepowac u pacjentow
stosujacych kwas
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acetylosalicylowy

w dowolnej dawce oraz

u pacjentdow z objawami lub
bez objawow
ostrzegawczych lub
wystepujacymi wezesniej
cigzkimi zdarzeniami
dotyczacymi przewodu
pokarmowego*. Zapalenie
jelita grubego (w tym
wrzodziejace lub
limfocytowe zapalenie
jelita grubego), zapalenie
btony sluzowej jamy ustne;j,
ostre zapalenie trzustki jako
reakcja nadwrazliwosci na
lkwas acetylosalicylowy*

Zaburzenia watroby
i drog zotciowych

Ostra niewydolnos¢
watroby, uszkodzenie
watroby, glownie komorek
watrobowych*, zapalenie
watroby, podwyzszenie
aktywnos$ci enzymow
watrobowych*,
nieprawidlowe wyniki
testow czynnosci watroby,
przewlekte zapalenie
watroby*

Zaburzenia skory
i tkanki podskorne;j

IPowstawanie
podbiegnieé
krwawych

Wysypka, $wiad,
krwawienie do
skory (plamica)

Pecherzowe zapalenie
skory (toksyczna nekroliza
naskorka, zespot Stevensa-
Johnsona, rumien
wielopostaciowy, ostra
uogodlniona osutka
lkrostkowa (ang. Acute
Generalised Exanthematous
Pustulosis, AGEP)), obrzek
naczynioruchowy, zespot
nadwrazliwos$ci
indukowany lekami,
wysypka polekowa z
eozynofilig i objawami
uktadowymi (zespot
DRESS) (patrz punkt 4.4)*,
wysypka rumieniowa lub
ztuszczajaca, pokrzywka,
wyprysk, liszaj ptaski,
wysypka*

Zaburzenia uktadu
rozrodczego i piersi

Ginekomastia

Zaburzenia
mie$niowo-
szkieletowe 1 tkanki
tacznej

Krwawienia w obregbie
uktadu mie$niowo-
szkieletowego (krwawienia
dostawowe), zapalenie
stawOow, bole stawow, bole
mie$niowe
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Zaburzenia nerek Krwiomocz Niewydolnos¢ nerek™, ostre
i drog moczowych zaburzenia czynnos$ci nerek
(szczegolnie u pacjentéw z
istniejacymi wczesniej
zaburzeniami czynnoS$ci
nerek, dekompensacja
serca, zespotem
nerczycowym, lub po
roOwnoczesnym stosowaniu
diuretykow)*, zapalenie
ktebuszkowe nerek,
zwickszenie stezenia

kreatyniny we krwi
Zaburzenia ogolne |[Krwawienie Gorgczka, obrzgk*
i stany w miejscu W miejscu
odania wktucia

Badania Wydluzenie czasu
diagnostyczne krwawienia,

zmniejszenie

liczby neutrofili,

zmniejszenie

liczby plytek krwi

* Informacje opisywane w doniesieniach dotyczacych ASA z czesto$cig wystgpowania ,,czestos¢
nieznana”.
** Informacje odnoszace si¢ do klopidogrelu z czgstoscia wystepowania ,, czesto$¢ nieznana”.

Zglaszanie podejrzewanych dziatan 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 dzialania niepozadane za posrednictwem Departamentu Monitorowania
Niepozadanych Dziatan Produktéw Leczniczych Urzgdu Rejestracji Produktow Leczniczych,
Wyrobéw Medycznych i Produktéw Biobojczych

Al. Jerozolimskie 181C

02-222 Warszawa

tel.: +48 22 49 21 301

faks: +48 22 49 21 309

strona internetowa: https://smz.ezdrowie.gov.pl

Dziatania niepozadane mozna zglasza¢ rowniez podmiotowi odpowiedzialnemu.

4.9 Przedawkowanie

Klopidogrel
Przedawkowanie w nast¢pstwie podawania klopidogrelu moze prowadzi¢ do wydtuzenia czasu

krwawienia i wynikajacych z tego powiklan w postaci krwawien. W przypadku zaobserwowania
krwawien nalezy rozwazy¢ zastosowanie odpowiedniego leczenia. Nie znaleziono antidotum dla
farmakologicznego dziatania klopidogrelu. Jesli wymagana jest szybka korekcja wydluzonego czasu
krwawienia, to przetoczenie masy ptytkowej moze odwroéci¢ dzialanie klopidogrelu.

ASA

Umiarkowane zatrucie prowadzi do pojawienia si¢ nastgpujgcych objawow: zawroty glowy, bole
glowy, szumy uszne, dezorientacja, oraz objawy dotyczace przewodu pokarmowego (nudnosci,
wymioty i bdl zotadka).

Cigzkie zatrucie prowadzi do powstania powaznych zaburzen rownowagi kwasowo-zasadowe;j.
Hiperwentylacja w poczatkowym okresie prowadzi do zasadowicy oddechowej. Nastepnie rozwija si¢

kwasica oddechowa w wyniku zahamowania aktywnosci osrodka oddechowego. Obecno$é¢
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salicylanow prowadzi réwniez do kwasicy metabolicznej. Poniewaz dzieci i niemowl¢ta czgsto
zglaszaja si¢ dopiero w poznej fazie zatrucia, zwykle stwierdza si¢ u nich rozwinigtg kwasicg.

Moga pojawic si¢ rowniez nastgpujace objawy: hipertermia i pocenie si¢, prowadzace do
odwodnienia, niepokdj psychoruchowy, drgawki, omamy i hipoglikemia. Depresyjny wplyw na uktad
nerwowy prowadzi¢ moze do $pigczki, zapasci sercowo-naczyniowej 1 zatrzymania oddychania.
Smiertelna dawka kwasu acetylosalicylowego wynosi 25-30 g. Stezenia salicylanu w osoczu
przekraczajgce 300 mg/1 (1,67 mmol/l) sugerujg zatrucie.

Ze wzgledu na aktywnos¢ farmakologiczng klopidogrelu i ASA, przedawkowanie skojarzenia ASA
i klopidogrelu o ustalonej dawce moze by¢ zwigzane z nasileniem krwawienia i w nastgpstwie
powiklaniami krwotocznymi.

Niekardiogenny obrzgk ptuc moze wystapi¢ w zwiazku z ostrym lub przewleklym przedawkowaniem
kwasu acetylosalicylowego (patrz punkt 4.8).

W przypadku przyjecia toksycznej dawki konieczna jest hospitalizacja. W razie zatrucia

o umiarkowanym nasileniu mozna podjaé probg¢ wywotania wymiotow, a w razie jej niepowodzenia
wskazane jest plukanie zotadka. Podaje si¢ wowczas wegiel aktywny (substancja adsorbujgca)

i siarczan sodu (Srodek przeczyszczajacy). Wskazana jest alkalizacja moczu (250 mmol
wodorowgglanu sodu przez 3 godziny), monitorujac réwnoczesnie pH moczu. Preferowanym
sposobem leczenia cigzkiego zatrucia jest hemodializa. Pozostate objawy dziatania toksycznego
nalezy leczy¢ objawowo.

5.  WLASCIWOSCI FARMAKOLOGICZNE
5.1 Wlasciwosci farmakodynamiczne

Grupa farmakoterapeutyczna: leki przeciwzakrzepowe, leki hamujace agregacje plytek z wytaczeniem
heparyny, kod ATC: BO1AC30

Mechanizm dziatania

Klopidogrel jest prolekiem, a jeden z jego czynnych metabolitow hamuje agregacj¢ ptytek krwi.

W celu powstania czynnego metabolitu, hamujacego agregacje ptytek krwi, klopidogrel musi ulec
przemianom metabolicznym przy udziale enzyméw CYP450. Powstaly czynny metabolit wybidrczo
hamuje wigzanie difosforanu adenozyny (ang. Adenosine Diphosphate, ADP) z jego receptorem
plytkowym P2Y,, dzigki czemu zahamowana jest dalsza aktywacja kompleksu glikoprotein
GPIIb/Illa za posrednictwem ADP, co hamuje agregacje plytek krwi. Opisane dziatanie jest
nieodwracalne, w konsekwencji, ptytki poddane dziataniu czynnego metabolitu klopidogrelu pozostaja
unieczynnione przez reszt¢ swojego zycia (okoto 7-10 dni), a powro6t prawidtowej czynnosci ptytek
krwi wystepuje z szybkoscia zgodng z obrotem plytek w ustroju. Klopidogrel hamuje rowniez
agregacje plytek indukowang przez agonistow innych niz ADP, blokujac wzmozenie aktywacji ptytek
przez uwolniony ADP.

Poniewaz czynny metabolit powstaje przy udziale enzymoéw CYP450, wykazujgcych polimorfizm, lub
ulegajacych zahamowaniu przez inne leki, nie u wszystkich pacjentéw udaje si¢ osiagna¢ odpowiednie
zahamowanie aktywnos$ci ptytek krwi.

Dziatanie farmakodynamiczne
Klopidogrel podawany w powtarzanych dawkach 75 mg na dob¢ powoduje od pierwszego dnia
znaczne zahamowanie indukowanej przez ADP agregacji ptytek, ktore stopniowo narasta i osigga stan

rownowagi mi¢dzy dniem 3. a dniem 7. W stanie rOwnowagi, $redni poziom hamowania
obserwowany po dawce 75 mg na dob¢ wynosit miedzy 40% a 60%. Agregacja ptytek i czas
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krwawienia stopniowo powracajg do wartosci poczatkowych, zazwyczaj w ciggu 5 dni po zaprzestaniu
leczenia.

Kwas acetylosalicylowy hamuje agregacj¢ ptytek krwi przez nieodwracalne zahamowanie
cyklooksygenazy prostaglandyn, a w wyniku tego hamowanie powstawania tromboksanu Aa,
indukujgcego agregacje ptytek i skurcz naczyn krwionosnych. Dziatanie to utrzymuje si¢ przez caty
okres zycia ptytki krwi.

Dane do$wiadczalne wskazuja na mozliwo$¢ hamowania przez ibuprofen wptywu matych dawek ASA
na agregacje¢ ptytek krwi w przypadku jednoczesnego podawania obu lekow. W jednym z badan po
podaniu pojedynczej dawki ibuprofenu 400 mg w ciggu 8 godzin przed, lub w ciaggu 30 minut po
podaniu ASA w postaci farmaceutycznej o natychmiastowym uwalnianiu (81 mg), odnotowano
ostabienie wptywu ASA na powstawanie tromboksanu lub agregacje ptytek. Z uwagi jednak na
ograniczenia wspomnianych badan oraz watpliwosci zwigzane z ekstrapolacja danych uzyskanych

ex vivo do warunkéw klinicznych, sformutowanie jednoznacznych wnioskow dotyczacych
regularnego stosowania ibuprofenu nie jest mozliwe, a kliniczne nastepstwa interakcji w przypadku
doraznego podawania ibuprofenu sg mato prawdopodobne.

Skutecznos¢ kliniczna i bezpieczenstwo stosowania

Bezpieczenstwo stosowania i skutecznos¢ jednoczesnego podawania klopidogrelu i ASA oceniano

w trzech badaniach prowadzonych metoda podwojnie slepej proby z udziatem ponad 61 900
pacjentow, tj. badania CURE, CLARITY i COMMIT, poréwnujace klopidogrel w skojarzeniu z ASA
1 ASA samodzielnie. Oba rodzaje terapii podawano w skojarzeniu z innymi standardowymi rodzajami
leczenia.

W badaniu CURE uczestniczyto 12 562 pacjentdw z ostrym zespotem wiencowym bez uniesienia
odcinka ST (niestabilna dtawica piersiowa lub zawal mi¢$nia sercowego bez zatamka Q), ktorzy
zglosili si¢ w ciggu 24 godzin od poczatku ostatniego epizodu bolu w klatce piersiowej lub objawow
sugerujacych niedokrwienie mig$nia sercowego. Wymaganym kryterium byta obecno$¢ zmian w EKG
odpowiadajacych $§wiezemu niedokrwieniu, albo podwyzszenie aktywnos$ci enzyméw wskaznikowych
serca, lub stezenia troponiny [ badz T, przewyzszajgce co najmniej dwa razy gorng granicg normy.
Pacjentow losowo przydzielano do grup otrzymujacych klopidogrel (dawka nasycajaca 300 mg,

a nastepnie 75 mg na dobe, n=6 259) w skojarzeniu z ASA (75-325 mg raz na dobg), lub jedynie ASA
(75-325 mg raz na dobe, n=6 303), w obu przypadkach w potaczeniu z innymi standardowymi
sposobami leczenia. Czas trwania leczenia wynosit do jednego roku. W badaniu CURE, 823 (6,6%)
pacjentow otrzymywato rownoczesnie antagonistow receptora GPIIb/IIla. Heparyny podawano

u ponad 90% pacjentow, a jednoczesne stosowanie heparyn nie wptywato znaczaco na wzgledna
czesto$¢ wystepowania krwawien miedzy grupami otrzymujacymi klopidogrel z ASA i jedynie ASA.

Liczba pacjentow, u ktorych wystapit pierwszorzedowy punkt koncowy [zgon z przyczyn
sercowonaczyniowych (ang. Cadiovascular, CV), zawal mi¢$nia sercowego (ang. Myocardial
Infarction, MI), lub udar] wynosita 582 (9,3%) w grupie otrzymujacej klopidogrel z ASA i 719
(11,4%) w grupie leczonej jedynie ASA, co odpowiadato wzglednemu zmniejszeniu ryzyka (ang.
Relative Risk Reduction, RRR) dla grupy leczonej klopidogrelem i ASA o 20% (95% CI: 10%-28%,
p=0,00009). Wzgledne zmniejszenie ryzyka wynosito 17% w przypadku pacjentow leczonych
zachowawczo, 29% w przypadku pacjentow poddanych przezskornej angioplastyce naczyn
wiencowych (ang. Precutaneous Transluminal Coronary Angioplasty, PTCA) z zastosowaniem stentu
lub bez, oraz 10% u pacjentéw poddanych zabiegom pomostowania aortalno-wiencowego (ang.
Coronary Artery Bypass Graft, CABG)]. Leczenie zapobiegato wystgpowaniu nowych zdarzen
sercowo-naczyniowych (pierwszorzedowy punkt koncowy), a wzgledne zmniejszenie ryzyka
wynosito 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 przedzialach badania mi¢edzy miesigcami 0-1, 1-3, 3-6, 6-91 9-12.
Z tego wzgledu po 3 miesigcach leczenia nie obserwowano dalszego zwigkszania si¢ korzysci
wynikajacych ze stosowania skojarzenia klopidogrelu z ASA, przy utrzymujacym si¢ ryzyku
krwawienia (patrz punkt 4.4).
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Stosowanie klopidogrelu w badaniu CURE bylo zwigzane ze zmniejszong potrzebg 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 ktdrych wystgpit rownorzedny pierwszorzedowy punkt koncowy (zgon

z przyczyn CV, MI, udar, Iub niedokrwienie oporne na leczenie) wynosita 1 035 (16,5%) w grupie
leczonej klopidogrelem i ASA oraz 1 187 (18,8%) w grupie ASA, co odpowiadato wzglednemu
zmniejszeniu ryzyka dla grupy leczenia skojarzonego o 14% (95% CI: 6%-21%, p=0,0005). Opisane
dziatanie korzystne spowodowane bylo gldwnie statystycznie znamiennym zmniejszeniem czgstosci
wystepowania MI [287 (4,6%) w grupie klopidogrelu z ASA 1363 (5,8%) w grupie ASA]. Nie
obserwowano wplywu na czgstos¢ powtornej hospitalizacji z powodu niestabilnej dtawicy piersiowe;.

Wyniki uzyskane w populacjach o roznych charakterystykach (np. niestabilna dtawica piersiowa lub
MI bez zalamka Q, poziomy ryzyka od niskiego do wysokiego, cukrzyca, potrzeba wykonania
rewaskularyzacji, wiek, pteé, itd.) byly zgodne z wynikami pierwotnej analizy. Szczegolnie w analizie
post-hoc obejmujacej 2 172 pacjentéw (17% uczestnikow badania CURE), u ktérych wszczepiono
stenty (badanie Stent-CURE), dane wskazywaty na znamienne RRR o0 26,2% na korzys¢ klopidogrelu
wzgledem placebo, w odniesieniu do pierwszorzedowego punktu koncowego (zgon z przyczyn CV,
MI, udar) a takze stwierdzono znamienne RRR 0 23,9% w odniesieniu do rownorzednego
pierwszorzedowego punktu koncowego (zgon z przyczyn CV, MI, udar, lub niedokrwienie oporne na
leczenie). Ponadto, profil bezpieczenstwa klopidogrelu w tej podgrupie pacjentéw nie budzit
szczegolnych zastrzezen. Wyniki uzyskane w tej szczegolnej grupie pacjentdw byly zgodne

z obserwowanymi w catym badaniu.

U pacjentéw z ostrym MI z uniesieniem odcinka ST, bezpieczenstwo stosowania i skuteczno$c¢
klopidogrelu oceniano w 2 badaniach randomizowanych prowadzonych metoda podwojnie slepe;j
proby z grupami kontrolnymi placebo, tj. CLARITY, prospektywnej analizy podgrupy CLARITY
(CLARITY PCI) i COMMIT.

W badaniu CLARITY uczestniczyto 3 491 pacjentow, u ktorych w ciggu ostatnich 12 godzin wystapit
MI z uniesieniem odcinka ST i zakwalifikowanych do leczenia trombolitycznego. Uczestnicy badania
otrzymywali klopidogrel (dawka nasycajaca 300 mg, a nastepnie 75 mg na dobe, n=1 752) z ASA lub
tylko ASA (n=1 739), (dawka nasycajaca 150 do 325 mg, a nastepnie 75 do 162 mg na dobg), lek
fibrynolityczny i, jezeli wskazane, heparyne. Pacjenci byli obserwowani przez 30 dni.
Pierwszorzedowym punktem koncowym byto wystapienie tacznego zdarzenia w postaci zamknigcia
swiatla tgtnicy zwigzanej z zawalem w angiogramie przed wypisem ze szpitala, zgonu lub powtérnego
MI przed wykonaniem angiografii naczyn wiencowych. U pacjentéw, ktérzy nie mieli wykonanej
angiografii, pierwszorzedowym punktem koncowym byt zgon lub powtdrny zawat mig$nia sercowego
do 8 dni lub do wypisu ze szpitala. Badana populacja obejmowata 19,7% kobiet oraz 29,2% pacjentow
>65 roku zycia. Ogdtem 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.

Pierwszorzedowy punkt koncowy badania osiagnegto pietnascie procent (15,0%) pacjentdéw w grupie
otrzymujacej klopidogrel z ASA 1 21,7% w grupie ASA, co odpowiadato bezwzglednemu
zmniejszeniu ryzyka o 6,7% 1 zmniejszeniu o 36% ilorazu szans wystapienia punktu koncowego na
korzys¢ klopidogrelu (95% CI: 24, 47%; p<0,001), wywotane gtdéwnie zmniejszeniem wystepowania
zamknietych tetnic zwigzanych z zawatem. Korzysci te wystepowaly zgodnie we wszystkich
uprzednio wyszczegolnionych podgrupach, obejmujacych wiek i pte¢ pacjentow, umiejscowienie
zawalu oraz typ stosowanego leku fibrynolitycznego lub heparyny.

Analiza podgrupy CLARITY PCI obejmowata 1 863 pacjentow ze STEMI poddanych zabiegowi
PCI. U pacjentow otrzymujacych 300 mg dawki nasycajgcej (LD) klopidogrelu (n=933) wystapito
istotne zmniejszenie czgstosci wystepowania zgondw z przyczyn sercowo-naczyniowych, po zawale
mig$nia sercowego lub udarze po zabiegu PCI w poréwnaniu z pacjentami otrzymujacymi placebo
(n=930) (3,6% w przypadku wczesniejszego leczenia klopidogrelem w poréwnaniu do 6,2%

w przypadku placebo, OR: 0,54; 95% CI: 0,35-0,85; p=0,008). U pacjentéw otrzymujacych dawke
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nasycajacg klopidogrelu 300 mg wystapito istotne zmniejszenie czgstosci ZZOnOW Sercowo-
naczyniowych, zawatu migénia sercowego lub udaru przez 30 dni po zabiegu PCI w poréwnaniu

z pacjentami otrzymujacymi placebo (7,5% w przypadku wezesniejszego leczenia klopidogrelem

w poréwnaniu do 12,0% w przypadku placebo, OR: 0,59; 95% CI: 0,43-0,81; p=0,001). Ten ztoZzony
punkt koncowy oceniany w calej populacji badania CLARITY nie byt istotny statystycznie jako
drugorzedowy punkt koncowy. Nie zaobserwowano istotnej roznicy w czesto$ci wystepowania
wigkszych badz mniejszych krwawien migdzy obydwoma rodzajami leczenia (2,0% w przypadku
wczesniejszego leczenia klopidogrelem w poréwnaniu do 1,9% w przypadku placebo, p>0,99).
Wyniki tej analizy potwierdzaja wczesniejsze zastosowanie dawki nasycajacej klopidogrelu w STEMI
oraz strategi¢ rutynowego wczesniejszego leczenia klopidogrelem u pacjentow poddanych zabiegowi
PCIL

W badaniu COMMIT o modelu czynnikowym 2x2 grupy uczestniczyto 45 852 pacjentdéw, u ktdrych
w ciggu ostatnich 24 godzin wystgpily objawy sugerujace MI z potwierdzajacymi je zmianami w EKG
(tzn. uniesienie odcinka ST, obnizenie odcinka ST, lub blok lewej odnogi pgczka Hisa). Pacjenci
otrzymywali klopidogrel (75 mg na dobe, n=22 961) w skojarzeniu z ASA (162 mg na dobg), lub
jedynie ASA (162 mg na dobe, n=22 891), przez 28 dni lub do wypisu ze szpitala. Rownorzednym
punktem koncowym byt zgon z jakiejkolwiek przyczyny oraz pierwsze wystapienie ponownego
zawatu, udaru moézgu lub zgon. Badana populacja obejmowata 27,8% kobiet, 58,4% pacjentow >60 lat
(26% >70 lat) 1 54,5% pacjentéw otrzymujacych leki fibrynolityczne.

Klopidogrel z ASA znamiennie zmniejszal ryzyko wzglgdne zgonu z jakiejkolwiek przyczyny o 7%
(p=0,029), oraz tacznie wzgledne ryzyko ponownego zawatu, udaru mozgu i zgonu o 9% (p=0,002),
co odpowiadato bezwzglednemu zmniejszeniu odsetka odpowiednio o 0,5% 1 0,9%. Korzysci te
obserwowano juz w ciggu 24 godzin i wystepowaty one bez wzgledu na wiek, pte¢ oraz stosowanie,
lub nie, lekow fibrynolitycznych.

Dlugotrwate (12-miesieczne) leczenie klopidogrelem z ASA u pacjentow ze STEMI po zabiegu PCI

CREDO (ang. Clopidogrel for the Reduction of Adverse Events During Observation)
Randomizowane, prowadzone metoda podwojnie $lepej proby, kontrolowane placebo badanie zostato
przeprowadzone w Stanach Zjednoczonych i Kanadzie w celu oceny korzysci z dlugotrwatego
(12-miesigecznego) leczenia klopidogrelem po zabiegu PCI. 2 216 pacjentow przydzielono losowo do
grupy otrzymujacej dawke nasycajaca klopidogrelu 300 mg (n=1 053) lub grupy placebo (n=1 063) od
3 do 24 godzin przed zabiegiem PCI. Wszyscy pacjenci otrzymali rowniez 325 mg ASA. Wszyscy
pacjenci otrzymywali klopidogrel w dawce 75 mg na dobe do 28 dnia w obu grupach. Od 29 dnia do
12 miesigcy pacjenci nalezacy do grupy otrzymujacej klopidogrel, otrzymywali klopidogrel w dawce
75 mg na dobg, a w grupie kontrolnej otrzymywali placebo. Obie grupy otrzymywaty ASA przez cate
badanie (81 do 325 mg na dobg). Rok po stosowaniu klopidogrelu zaobserwowano znaczace
zmniejszenie tacznego ryzyka zgonu, zawalu migénia sercowego lub udaru (wzglgdne zmniejszenie o
26,9%; 95% CI: 3,9% - 44,4%; p=0,02; bezwzgledne zmniejszenie o 3%) w porownaniu z placebo.
Nie zaobserwowano istotnego wzrostu czgstosci wystgpowania powaznych krwawien (8,8%

w przypadku stosowania klopidogrelu w porownaniu do 6,7% w przypadku placebo, p=0,07) Iub
niewielkich krwawien (5,3% w przypadku stosowania klopidogrelu w poréwnaniu do 5,6%

w przypadku placebo, p=0,84) po roku. Gtéwnym wnioskiem tego badania jest to, ze kontynuacja
leczenia klopidogrelem oraz ASA przez co najmniej rok prowadzi do statystycznie i klinicznie
istotnego zmniejszenia czgstosci wystepowania powaznych zdarzen zakrzepowych.

EXCELLENT (ang. Efficacy of Xience/Promus Versus Cypher to Reduce Late Loss After Stenting)
Prospektywne, otwarte, randomizowane badanie zostato przeprowadzone w Korei w celu oceny, czy
6-miesieczna podwdjna terapia przeciwptytkowa (ang. Dual Antiplatelet Therapy, DAPT) nie bylaby
gorsza niz 12-miesi¢czna terapia DAPT po wszczepieniu stentow uwalniajacych lek. Badanie
przeprowadzono na grupie 1 443 pacjentdéw poddanych implantacji, ktdrzy zostali losowo przydzieleni
do grupy otrzymujacej przez 6 miesiecy DAPT (ASA w dawce 100-200 mg na dob¢ w skojarzeniu

z klopidogrelem w dawce 75 mg na dobe przez 6 miesiecy, a nastgpnie sam ASA przez 12 miesiecy)
lub przez 12 miesiecy DAPT (ASA w dawce 100-200 mg na dobe w skojarzeniu z klopidogrelem

w dawce 75 mg na dobg przez 12 miesigcy). Nie zaobserwowano istotnej roznicy w czgstosci
wystepowania niewydolnos$ci naczyn docelowych (lacznie ze zgonem, zawatem mig$nia sercowego
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lub rewaskularyzacjg naczyn docelowych), ktéra byta pierwszorzegdowym punktem koncowym miedzy
grupg 6-miesicczng a 12- miesigczng DAPT (HR: 1,14; 95% CI: 0,70 1,86; p=0,60). Badanie
wykazato rowniez brak istotnych r6znic w punkcie koncowym bezpieczenstwa (zgon, zawat migsnia
sercowego, udar, zakrzepica w stencie lub powazne krwawienie TIMI) migdzy grupa 6-miesi¢czng

a 12-miesieczng DAPT (HR: 1,15; 95% CI: 0,64-2,06; p=0,64). Gléwnym wnioskiem tego badania
bylo to, ze 6-miesigczna terapia DAPT nie byta gorsza niz 12-miesigczna terapia DAPT pod
wzgledem ryzyka uszkodzenia naczynia docelowego.

Deeskalacja leczenia inhibitorami receptora P2Y 1, w ostrym zespole wiencowym

W dwoch randomizowanych badaniach sponsorowanych przez badaczy (ISS) — TOPIC i TROPICAL-
ACS —na podstawie danych z tych badan klinicznych, oceniano zmiang z silniejszego inhibitora
receptora P2Y 1, na klopidogrel w skojarzeniu z ASA, po ostrej fazie ostrego zespotu wiencowego
(ang. Acute Coronary Syndrome, ACS).

W kluczowych badaniach klinicznych nad silniejszymi inhibitorami receptora P2Y ,, kliniczne
korzysci tikagreloru i prasugrelu sg zwigzane ze znacznym zmniejszeniem nawracajacych incydentow
niedokrwiennych (w tym ostrej i podostrej zakrzepicy w stencie, zawatu migs$nia sercowego, pilnej
rewaskularyzacji). Chociaz korzystne dziatanie zwigzane z incydentami niedokrwiennymi byto stale
przez caly pierwszy rok, wicksze zmniejszenie wystgpowania nawrotu incydentu niedokrwiennego po
ACS obserwowano w pierwszych dniach po rozpoczeciu leczenia. Z kolei analizy post-hoc wykazaty
statystycznie istotny wzrost ryzyka krwawienia zwigzanego z przyjmowaniem silniejszych
inhibitorow receptora P2Y 1, wystepujacego gtdwnie w fazie podtrzymujacej, po pierwszym miesigcu
stosowania po wystapieniu ACS. Badania TOPIC i TROPICAL-ACS zostaty zaprojektowane, aby
zbadac¢, jak ograniczy¢ przypadki krwawienia przy zachowaniu skutecznosci.

TOPIC (ang. Timing Of Platelet Inhibition after acute Coronary syndrome)

Randomizowane badanie otwarte obejmowato pacjentéw po ostrym zespole wiencowym
wymagajacych przezskornej interwencji wiencowej (PCI). Pacjenci przyjmujacy ASA i silniejszy
inhibitor receptora P2Y 2, u ktorych nie wystgpity dziatania niepozgdane w ciggu miesigca zostali
przydzieleni do przejscia na ustalong dawke ASA z klopidogrelem (deeskalacja podwojnego leczenia
przeciwptytkowego (DAPT)) lub kontynuowali dotychczasowy schemat dawkowania lekow
(niezmienione DAPT).

Lacznie 645 z 646 pacjentow z zawalem serca z uniesieniem odcinka ST (ang. ST-elevation-MI,
STEMI) lub bez uniesienia odcinka ST (ang. non-ST-elevation-MI, NSTEMI) lub niestabilng dtawica
piersiowg zostato poddanych analizie (deeskalacja DAPT (n=322); niezmienione DAPT (n=323)).
316 pacjentow (98,1%) w grupie stosujacej deeskalacje DAPT i 318 pacjentow (98,5%) w grupie
stosujgcej niezmienione DAPT zostato objetych rocznym okresem obserwacji. Mediana okresu
obserwacji dla obydwu grup wynosita 359 dni. Charakterystyki badanych kohort byly podobne

w obydwu grupach.

U 43 pacjentow (13,4%) znajdujacych si¢ w grupie stosujacej deeskalacje DAPT iu 85 pacjentow
(26,3%) w grupie stosujacej niezmieniony DAPT (p<0,01) wystapit pierwszorzedowy punkt koncowy,
ktéry obejmowat zgon z powodu przyczyn sercowo-naczyniowych, udaru, pilnej rewaskularyzacji

i wystapienia w ciggu roku po ACS krwawienia stopnia >2 wedtug kryteriow BARC (Akademickie
Konsorcjum Badawcze ds. krwawienia; ang. Bleeding Academic Research Consortium). Ta
statystycznie istotna roznica wynikata glownie z mniejszej liczby przypadkoéw krwawienia, przy czym
nie stwierdzono réznic w punktach koncowych dotyczacych niedokrwienia (p=0,36), natomiast
krwawienie stopnia >2 wedtug kryteriow BARC wystepowato rzadziej w grupie stosujacej deeskalacje
DAPT (4,0%), w porownaniu z 14,9% w grupie niezmienionego DAPT (p<0,01). Przypadki
krwawienia zdefiniowane jako krwawienia wszystkich stopni wedtug kryteriow BARC wystapity

u 30 pacjentow (9,3%) w grupie stosujacej deeskalacj¢ DAPT i u 76 pacjentow (23,5%) w grupie
niezmienionego DAPT (p<0,01).
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TROPICAL-ACS (ang. Testing Responsiveness to Platelet Inhibition on Chronic Antiplatelet
Treatment for Acute Coronary Syndromes)

Randomizowane badanie otwarte obejmowato 2 610 pacjentéw z obecnymi biomarkerami ostrych
zespotow wiencowych po przeprowadzonej skutecznej PCI. Pacjenci zostali losowo przydzieleni do
grupy otrzymujacej przez 14 dni prasugrel w dawce 5 Iub 10 mg na dobe (n=1 306) Iub do grupy
otrzymujacej prasugrel przez 7 dni w dawce 5 lub 10 mg na dobe, a nastgpnie zastosowano
deeskalacj¢ leczenia podajac od 8 do 14 dnia klopidogrel w dawce 75 mg na dobe (n=1 304)

w skojarzeniu z ASA (<100 mg na dob¢). W 14 dniu przeprowadzono badanie czynnosci ptytek krwi
(ang. Platelet Function Testing, PFT). Pacjenci przyjmujacy tylko prasugrel, kontynuowali jego
przyjmowanie przez 11,5 miesigca.

Pacjenci, u ktorych zastosowano deeskalacje terapii zostali poddani badaniu oceniajacym wysoka
reaktywno$¢ ptytek (ang. High Platelet Reactivity testing, HPR). Jesli HPR wynosito >46 jednostek,
pacjentom podawano ponownie prasugrel w dawce 5 lub 10 mg na dobe¢ przez 11,5 miesiaca; jesli
HPR wynosito <46 jednostek pacjenci kontynuowali przyjmowanie klopidogrelu w dawce 75 mg na
dobe przez 11,5 miesigca. W zwigzku z tym, w grupie z przeprowadzong deeskalacjg leczenia
znajdowali si¢ pacjenci przyjmujacy albo prasugrel (40%) albo klopidogrel (60%). Wszyscy pacjenci
kontynuowali przyjmowanie ASA i byli obserwowani przez okres jednego roku.

Pierwszorzedowy punkt koncowy (faczna czesto§¢ wystgpowania zgonu z powodu przyczyn
sercowonaczyniowych, zawatu migsnia sercowego, udaru i wystgpienia krwawienia stopnia >2 wediug
kryteriow BARC w ciagu 12 miesigcy) zostat osiggnigty potwierdzajac rdwnowaznos¢ leczenia.

U 95 pacjentow (7%) w grupie, w ktorej przeprowadzono deeskalacj¢ terapii i u 118 pacjentow (9%)
w grupie kontrolnej (p rownowaznosci = 0,0004) wystapit punkt koncowy. Przeprowadzona
deeskalacja leczenia nie skutkowata zwigkszonym catkowitym ryzykiem wystapienia incydentow
niedokrwiennych (2,5% w grupie z deeskalacja leczenia, w porownaniu z 3,2% w grupie kontrolne;j;
p rownowaznosci =0,0115), ani kluczowym drugorzedowym punktem koncowym obejmujacym
krwawienie stopnia >2 wedtug kryteriow BARC (5% w grupie z deeskalacja leczenia, w pordwnaniu
z 6% w grupie kontrolnej; p=0,23). Skumulowana czesto$¢ wystepowania wszystkich przypadkow
krwawienia (stopnia od 1 do 5 wedtug kryteriow BARC) wynosita 9% (114 przypadkéw) w grupie

z deeskalacja leczenia, w pordwnaniu z 11% (137 przypadkéw) w grupie kontrolnej (p=0,14).

Drzieci i mlodziez

Europejska Agencja Lekow (EMEA) uchyla obowiazek dotaczania wynikow badan produktu
leczniczego Codaxor we wszystkich podgrupach populacji dzieci i mtodziezy w przypadku leczenia
miazdzycy tetnic wiencowych (patrz punkt 4.2 informacje dotyczace stosowania produktu leczniczego
u dzieci).

5.2  Wlasciwosci farmakokinetyczne

Klopidogrel:
Wchianianie

Klopidogrel jest szybko wchtaniany po doustnym podaniu pojedynczych i wielokrotnych dawek

75 mg na dobe. Maksymalne stezenie niezmienionego klopidogrelu w osoczu, wynoszace $rednio
okoto 2,2-2,5 ng/ml, po podaniu pojedynczej dawki doustnej 75 mg) osiggni¢to okoto 45 minut po
podaniu. Na podstawie wydalania z moczem metabolitow klopidogrelu stwierdzono, ze co najmnie;j
50% dawki ulega wchlonigciu.

Dystrybucja

Klopidogrel oraz jego gtowny krazacy (nieaktywny) metabolit wigza si¢ odwracalnie w warunkach
in vitro z biatkami osocza ludzkiego (odpowiednio 98% i 94%). Proces wigzania in vitro nie ulega
wysyceniu w szerokim zakresie stgzen.

Metabolizm

Klopidogrel ulega nasilonym przemianom metabolicznym w watrobie. W warunkach in vitro i in vivo
obejmujg dwa gldwne szlaki metaboliczne: w pierwszym udzial biorg esterazy hydrolizujac
klopidogrel do nieaktywnej pochodnej kwasu karboksylowego (85% metabolitow krazacych we krwi),
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a w drugim szlaku przemian uczestniczg liczne cytochromy P450. W pierwszym etapie klopidogrel
ulega konwersji do metabolitu przej$ciowego, tj. 2-okso-klopidogrel. Dalsze przemiany metaboliczne
polegaja na przeksztatceniu 2-okso-klopidogrelu do czynnego metabolitu, bedacego pochodng tiolowa
klopidogrelu. Czynny metabolit jest tworzony gtownie przez CYP2C19, przy udziale kilku innych
izoenzymow, takich jak: CYP1A2, CYP2B6 i CYP3A4. Czynny metabolit tiolowy, ktory
wyizolowano in vitro, szybko i nieodwracalnie wigze si¢ z receptorami plytek krwi, hamujac w ten
sposob agregacje ptytek.

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

Eliminacja

Przez okres 120 godzin po doustnym podaniu ludziom klopidogrelu znakowanego izotopem wegla '“C
u ludzi, okoto 50% wydalone zostato z moczem, a okoto 46% z katem. Okres pottrwania klopidogrelu
po doustnym podaniu pojedynczej dawki 75 mg wynosi okoto 6 godzin. Okres pottrwania w fazie
eliminacji dla gtownego krazacego, nieaktywnego metabolitu wynosit 8 godzin po podaniu
pojedynczej dawki i dawek wielokrotnych.

Farmakogenetyka

CYP2C19 uczestniczy w postawaniu zarowno czynnego metabolitu, jak i metabolitu posredniego, tj.
2-okso-klopidogrel. Farmakokinetyka i dziatanie przeciwplytkowe czynnego metabolitu klopidogrelu,
oceniane na podstawie badan agregacji plytek ex vivo, wykazuja zmienno$¢ uwarunkowang
genotypem CYP2C19.

Allel CYP2C19*1 odpowiada w pelni funkcjonujagcemu metabolizmowi, natomiast allele CYP2C19*2
1 CYP2C19%*3 sg nieczynne. Allele CYP2C19*2 i CYP2C19*3 odpowiadajg za wickszo$¢
przypadkow stabego metabolizmu u 0s6b rasy biatej 85% 1 99% o0sob rasy zottej. Inne allele zwigzane
z catkowitym lub czgSciowo zmniejszonym metabolizmem wystgpuja rzadziej i obejmuja
CYP2C19*4, *5, *6, *7, 1 *8. Pacjenci ze stabym metabolizmem posiadajg dwa z wyzej
wymienionych alleli. Opublikowane dane dotyczace czgsto$ci wystgpowania osob ze stabym
metabolizmem CYP2C19 wskazuja na okoto 2% w rasie bialej, 4% w rasie czarnej i 14% w rasie
zottej. Dostepne sg testy okreslajace genotyp CYP2C19 pacjenta.

W badaniu przeprowadzonym metoda grup naprzemiennych, obejmujgcym 40 zdrowych ochotnikow,
po 10 z kazdej z czterech grup typu metabolizmu CYP2C19 (bardzo szybki, intensywny, $redni

i staby), oceniano farmakokinetyke i dziatanie przeciwptytkowe przy uzyciu schematu 300 mg

a nastepnie 75 mg na dobe oraz 600 mg a nastgpnie 150 mg na dobe, kazdy podawany w sumie przez
5 dni (stan rownowagi). Nie stwierdzono istotnych roznic w ekspozycji na czynny metabolit

i Sredniego hamowania agregacji ptytek (ang. Inhibition Of Platelet Aggregation, IPA) pomiedzy
osobami z bardzo szybkim, intensywnym i $rednim metabolizmem. U oséb ze stabym metabolizmem
ekspozycja na czynny metabolit byta zmniejszona o 63-71% w porownaniu z osobami z intensywnym
metabolizmem. Podczas stosowania schematu 300 mg/75 mg dziatanie przeciwptytkowe byto
ostabione u 0sob ze stabym metabolizmem ze $rednig IPA (5 uM ADP) wynoszacg 24% (24 godziny)
137% (Dzien 5) w poréwnaniu do IPA 39% (24 godziny) i 58% (Dzien 5) u 0séb z intensywnym
metabolizmem, oraz 37% (24 godziny) i 60% (Dzien 5) u 0s6b 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 0s6b 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.

Podobne do powyzszych wyniki otrzymano w wyniku meta-analizy obejmujacej 6 badan

1 335 pacjentow leczonych klopidogrelem w stanie rownowagi, ktora wykazata, ze ekspozycja na
czynny metabolit byta zmniejszona o 28% u pacjentow ze Srednim metabolizmem i o 72%

u pacjentow ze stabym metabolizmem, natomiast hamowanie agregacji ptytek (5 uM ADP) bylo
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zmniejszone z r6znica w IPA wynoszaca, odpowiednio, 5,9% i 21,4%, w poréwnaniu do pacjentow
z intensywnym metabolizmem.

Wptyw genotypu CYP2C19 na kliniczne wyniki leczenia klopidogrelem nie byt oceniany

w prospektywnych randomizowanych i kontrolowalnych badaniach. Przeprowadzono jednak liczne
analizy retrospektywne w celu oceny tego wpltywu u pacjentow leczonych klopidogrelem, dla ktorych
znane byly wyniki genotypowania: CURE (n=2 721), CHARISMA (n=2 428), CLARITY-TIMI 28
(n=227), TRITON-TIMI 38 (n=1 477), oraz ACTIVE-A (n=601), jak rowniez liczne opublikowane
badania kohortowe.

W badaniu TRITON-TIMI 38 oraz w trzech z badan kohortowych (Collet, Sibbing 1 Giusti)

w potaczonej grupie pacjentdow ze srednim i stabym metabolizmem stwierdzono wigkszy wskaznik
zdarzen sercowo-naczyniowych (zgon, zawal migs$nia sercowego i udar) lub zakrzepicy w stencie

w porownaniu do pacjentéw z intensywnym metabolizmem.

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

z intensywnym metabolizmem.

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

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

Szczegoblne grupy pacjentow

Farmakokinetyka czynnego metabolitu klopidogrelu nie jest znana w tych szczegolnych grupach
pacjentow.

Zaburzenia czynnosci nerek

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

Zaburzenia czynnosci wgtroby

Po wielokrotnych dawkach 75 mg klopidogrelu na dobe przez 10 dni u pacjentéw z cigzkim
zaburzeniem czynnos$ci watroby, hamowanie indukowanej przez ADP agregacji plytek byto podobne
do obserwowanego u zdrowych osob. Stopien wydtuzenia czasu krwawienia byt rowniez podobny

w obu grupach.

Rasa

Czesto$¢ wystepowania alleli CYP2C19 wptywajacych na $redni lub staby metabolizm CYP2C19
rozni si¢ w poszczegdlnych rasach/grupach etnicznych (patrz Farmakogenetyka). Z uwagi na
ograniczong ilo$¢ danych dostepnych w piSmiennictwie niemozliwe jest okreslenie wptywu
genotypoéw CYP na wyniki kliniczne po leczeniu klopidogrelem u populacji azjatyckie;.

Kwas acetylosalicylowy (ASA):

Wchianianie

ASA obecny w produkcie leczniczym zawierajacym klopidogrel i kwas acetylosalicylowy (ASA)
ulega po wchtonigciu hydrolizie do kwasu salicylowego. Stezenie w osoczu kwasu salicylowego
osigga warto$ci maksymalne w ciggu 1 godziny od podania, a po 1,5-3 godzinach stezenia ASA
w osoczu sg praktycznie nieoznaczalne.
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Dystrybucja

ASA w niewielkim stopniu wigze si¢ z biatkami osocza, a pozorna objetos¢ dystrybucji przyjmuje
niskie wartosci (10 1). Kwas salicylowy, bedacy metabolitem ASA, wigze si¢ w duzym stopniu

z biatkami osocza, ale wigzanie zalezne jest od stezenia metabolitu (nieliniowe). Przy matych
stezeniach (<100 pg/ml), okoto 90% kwasu salicylowego zwiazane jest z albuminami. Kwas
salicylowy ulega dystrybucji do wszystkich tkanek i ptynéw ustrojowych, wiaczajac osrodkowy uktad
nerwowy, mleko kobiet karmigcych piersig i tkanki ptodu.

Metabolizm i eliminacja

ASA obecny w produkcie leczniczym zawierajacym klopidogrel i kwas acetylosalicylowy (ASA)
ulega szybkiej hydrolizie w osoczu do kwasu salicylowego, a okres pottrwania dla ASA w dawkach
od 75 do 100 mg wynosi 0,3-0,4 godziny. Kwas salicylowy ulega gtownie sprzgganiu w watrobie

z wytworzeniem kwasu salicylurowego, fenolowej i acylowej pochodnej kwasu glukuronowego, oraz
wielu innych metabolitéw o mniejszym znaczeniu. Okres pottrwania kwasu salicylowego, obecnego
w produkcie leczniczym zawierajacym klopidogrel i kwas acetylosalicylowy (ASA) wynosi okoto

2 godzin. Metabolizm kwasu salicylowego ma charakter wysycalny, a catkowity klirens zmniejsza si¢
w duzych st¢zeniach w surowicy w wyniku ograniczonej zdolno$ci watroby do wytwarzania kwasu
salicylurowego i fenylosalicylanu glukuronidu. Okres pottrwania w osoczu moze zwiekszy¢ si¢ do
20 godzin po przyjeciu dawek toksycznych (10-20 g). Po podaniu duzych dawek ASA, proces
eliminacji kwasu salicylowego przyjmuje kinetyke reakcji zerowego rzedu (tzn. szybkos¢ eliminacji
przyjmuje wartosci state w odniesieniu do stgzen w osoczu), a warto$¢ pozornego okresu poéttrwania
wynosi 6 godzin lub wiecej. Wydalanie niezmienionej substancji czynnej przez nerki zalezy od pH
moczu. W przypadku wzrostu pH powyzej 6,5, klirens nerkowy wolnego kwasu salicylowego
zwigksza si¢ z <5% do >80%. Po podaniu dawek terapeutycznych, okoto 10% dawki wydalane jest

z moczem w postaci kwasu salicylowego, 75% jako kwas salicylurowy, a odpowiednio 10%
fenologlukuronid i 5% acyloglukuronid kwasu salicylowego.

Uwzgledniajac wtasciwosci farmakokinetyczne i metabolizm obu substancji czynnych, istnienie
interakcji farmakokinetycznych istotnych z klinicznego punktu widzenia jest mato prawdopodobne.

5.3 Przedkliniczne dane o bezpieczenstwie

Klopidogrel
Podczas badan nieklinicznych u szczura i pawiana, najczgsciej obserwowanymi objawami byly

zmiany w watrobie. Wystepowaty one po dawkach odpowiadajacych co najmniej 25-krotnej
ekspozycji spotykanej u ludzi otrzymujgcych dawke kliniczng 75 mg na dobe i byly konsekwencja
oddziatywania na watrobowe enzymy metabolizujgce. Nie obserwowano wptywu na watrobowe
enzymy metabolizujgce u ludzi otrzymujacych klopidogrel w dawce terapeutyczne;.

Po bardzo duzych dawkach odnotowano rowniez u szczura i pawiana ztg zotagdkowa tolerancje
klopidogrelu (zapalenie btony sluzowej zotadka, nadzerki btony sluzowej zotadka i (lub) wymioty).

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

Klopidogrel zostal poddany szeregu badaniom genotoksycznosci in vivo i in vitro i nie wykazywat
dziatania genotoksycznego.

Klopidogrel nie wywierat wptywu na ptodno$¢ samcow i samic szczuréw i nie wykazywat dziatania
teratogennego u szczuréw i krolikow. Klopidogrel podawany szczurom w okresie laktacji powodowat
niewielkie op6znienie w rozwoju potomstwa. Specjalne badania farmakokinetyczne przeprowadzone
przy uzyciu znakowanego radioaktywnie klopidogrelu wykazaly, ze zwigzek macierzysty lub jego
metabolity sa wydzielane do mleka. Nie mozna zatem wykluczy¢ dzialania bezposredniego
(niewielkiej toksycznos$ci) lub posredniego (pogorszenie smaku).
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Kwas acetylosalicylowy

Badania toksycznosci po podaniu pojedynczej dawki wykazaty malg toksycznos¢ ASA stosowanego
doustnie. W badaniach toksycznosci po podaniu wielokrotnym stwierdzono dobrg tolerancje dawek
dobowych do 200 mg/kg u szczuréw. Psy wykazuja wickszg podatno$¢ na dziatanie toksyczne ASA,
prawdopodobnie ze wzgledu na duza podatnos¢ psowatych na indukcje owrzodzen pod wpltywem
NLPZ. Nie stwierdzono danych wskazujacych na dziatanie genotoksyczne lub klastogenne ASA.
Jakkolwiek nie przeprowadzono formalnych badan rakotworczosci ASA, wykazano jednak, Ze nie
indukuje on rozwoju nowotworow.

Badania toksycznego wptywu na reprodukcj¢ wykazaty dziatanie teratogenne ASA u kilku gatunkow
zwierzat laboratoryjnych.

W badaniach na zwierzetach, podanie inhibitora syntezy prostaglandyn prowadzito do zwigkszenia
odsetka $miertelno$ci przed- i poimplantacyjnej oraz $miertelnosci zarodkow (ptodoéw). U zwierzat,
ktorym podawano inhibitor syntezy prostaglandyn w okresie organogenezy opisywano takze wzrost
czestosci wystepowania roznych wad rozwojowych, wiaczajac uktad sercowo-naczyniowy.

6. DANE FARMACEUTYCZNE
6.1 Wykaz substancji pomocniczych

Rdzen:
Mannitol
Celuloza mikrokrystaliczna
Makrogol
Krzemionka koloidalna uwodniona
Hydroksypropyloceluloza niskopodstawiona
Skrobia kukurydziana
Olej rycynowy uwodorniony
Zelaza tlenek zotty (E 172)
Kwas stearynowy

Otoczka:
Hypromeloza 2910 (E 464)
Laktoza jednowodna
Tytanu dwutlenek (E 171)
Triacetyna
Zelaza tlenek zo6tty (E 172)
6.2 NiezgodnoSci farmaceutyczne
Nie dotyczy.
6.3  Okres waznoSci
2 lata
6.4 Specjalne Srodki ostroznosci podczas przechowywania
Przechowywac¢ w temperaturze ponizej 25°C.

6.5 Rodzaj i zawartos¢ opakowania

Blistry z folii OPA/Aluminium/$rodek pochtaniajgcy wilgo¢/PE/Aluminium/PE w tekturowych
pudetkach, zawierajacych 14, 28, 30 i 84 tabletki powlekane.
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Blistry z folii OPA/Aluminium/$rodek pochtaniajacy wilgo¢/PE/Aluminium/PE w tekturowych
pudetkach, zawierajgcych 30 x 1, 50 x 1,90 x 11 100 x 1 tabletka powlekana.

Nie wszystkie wielkosci opakowan musza znajdowac¢ si¢ w obrocie.

6.6 Specjalne $rodki ostroznosci dotyczace usuwania

Wszelkie niewykorzystane resztki produktu leczniczego lub jego odpady nalezy usungé zgodnie

z lokalnymi przepisami.

7. PODMIOT ODPOWIEDZIALNY POSIADAJACY POZWOLENIE NA
DOPUSZCZENIE DO OBROTU

Zaktady Farmaceutyczne POLPHARMA S.A.

ul. Pelplinska 19, 83-200 Starogard Gdanski

8. NUMER POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

Pozwolenie nr: 28617

9. DATA WYDANIA PIERWSZEGO POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

I DATA PRZEDLUZENIA POZWOLENIA

Data wydania pierwszego pozwolenia na dopuszczenie do obrotu: 25.09.2024 r.

10. DATA ZATWIERDZENIA LUB CZESCIOWEJ ZMIANY TEKSTU
CHARAKTERYSTYKI PRODUKTU LECZNICZEGO

12.11.2025 r.
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