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1. LAGEMIDLETS NAVN

Clopidogrel Teva Generics B.V. 75 mg filmovertrukne tabletter

2. KVALITATIV OG KVANTITATIV SAMMENSATNING
En filmovertrukken tablet indeholder 75 mg clopidogrel (som hydrochlorid)

Hjelpestoffer:
En filmovertrukken tablet indeholder 13 mg hydrogeneret ricinusolie

Alle hjzlpestoffer er anfort under pkt. 6.1.

3. LAGEMIDDELFORM ;\\\

Filmovertrukket tablet. KQ
Lyserede, runde og let konvekse filmovertrukne tabletter. . %Q
S
4.  KLINISKE OPLYSNINGER 0,\'
4.1 Terapeutiske indikationer ®®
Clopidogrel er indiceret hos voksne til forebyggelse rotrombotiske hendelser hos:

e Patienter med myokardieinfarkt (fra fa dafﬁn ikke over 35 dage), iskaemisk slagtilfeelde (fra 7
dage, men ikke over 6 méneder) eller p%& perifere kredslebsforstyrrelser.

<

- akut koronarsyndronQ%] elevation af ST-segmentet (ustabil angina eller
myokardieinfarkt forekomst af Q-takker) inklusive patienter, som far indsat stent
efter perkutant Kqronarindgreb, i kombination med acetylsalicylsyre (ASA).

- akut myog farkt med elevation af ST-segmentet i kombination med ASA hos

e Patienter med akut koronarsyndr

>

medici andlede patienter, der er egnede til trombolytisk behandling.

For yderligere@@inger henvises til pkt. 5.1.
4.2 Dé?% og indgivelsesmade
o \'f)ksne og xldre

Clopidogrel ber gives som en enkelt daglig dosis pa 75 mg med eller uden fedeindtagelse.

Hos patienter med akut koronarsyndrom:

- Akut koronarsyndrom uden elevation af ST-segmentet (ustabil angina pectoris eller
myokardieinfarkt uden forekomst af Q-takker): Behandling med clopidogrel ber
indledes med en enkelt initialdosis pa 300 mg, hvorefter behandlingen bestar af 75 mg
en gang daglig (sammen med acetylsalicylsyre (ASA) 75 mg - 325 mg/dag). Da sterre
doser af ASA har veret forbundet med en oget bladningsrisiko, ber dosering af ASA
ikke overstige 100 mg. Den optimale varighed af behandlingen er ikke endeligt
fastsléet. Kliniske forsggsdata understatter anvendelse i op til 12 méaneder, og det storste
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udbytte blev set efter 3 maneder (se pkt. 5.1).

- Akut myokardieinfarkt med elevation af ST-segmentet: Behandling med clopidogrel ber
besta af en daglig dosering pa 75 mg, indledt med en initialdosis pa 300 mg i
kombination med ASA og med eller uden trombolytika. Patienter, der er &ldre end 75
ar, ber indlede behandlingen med clopidogrel uden en initialdosis. Kombinationsterapi
bor startes s tidligt som muligt og fortsettes i mindst 4 uger efter symptomerne viser
sig. Fordelene ved kombinationsbehandlingen med clopidogrel og ASA ud over 4 uger
er ikke blevet undersegt i denne sammensatning (se pkt. 5.1).

¢ Farmakogenetik
Status som "CYP2C19 poor metaboliser’ er forbundet med nedsat respons pa clopidogrel. Det
optimale dosisregime for poor metabolisers er endnu ikke fastlagt (se pkt. 5.2).
\O

e  Bor og unge 6@
Sikkerhed og virkning af clopidogrel hos bern og unge er endnu ikke fastsléeb&

e  Nedsat nyrefunktion é\
Der er kun begranset erfaring med behandling af patienter med neds@;efunktion (se pkt.
4.4). . \%

Nedsat leverfunktion O
Erfaringen med behandling af patienter med moderate lev@igdomme, der kan have
bledningstendens, er begranset. (se pkt. 4.4)

4.3 Kontraindikationer é

o Overfolsomhed over for det aktive stof ell@for et eller flere af hjelpestofferne.
o Steerkt nedsat leverfunktion.

o Aktiv patologisk bladning sdsom peptisleulcus eller intrakraniel bledning.

4.4 Serlige advarsler og forsig@kﬂsregler vedrerende brugen

Blgdning og haematologiske sygéomme

Pé grund af risikoen for blgdnidder og haeematologiske bivirkninger ber det med det samme overvejes
at kontrollere blodstatus er foretage andre passende prover, hvis der opstér kliniske symptomer,
der tyder pa bladninger\febet af behandlingen (se pkt. 4.8). Ligesom andre antitrombotiske midler
skal clopidogrel an\'/x med forsigtighed til patienter med risiko for tiltagende bledninger pga.
traumer, kirurgi @andre patologiske tilstande samt til patienter, der samtidigt behandles med ASA,
heparin, glyk 1n [Ib/I1la-h&mmere eller nonsteroide antiinflammatoriske l&gemidler inklusive
cox-2 hmm\@ Patienterne skal kontrolleres omhyggeligt for tegn pa bledninger, herunder okkulte
bladningdy/ jseer 1 behandlingens forste uger og/eller efter invasive hjerteindgreb eller -kirurgi.
Sam¢jdigtddministration af clopidogrel og orale antikoagulantia kan ikke anbefales, da det kan oge
bledniigstendensen (se pkt. 4.5).

For patienter, der skal have foretaget elektiv kirurgi, og hvor en midlertidig antitrombotisk effekt ikke
er onskelig, bar clopidogrel seponeres 7 dage for indgrebet. For planlagt kirurgi og fer ordination af
nye leegemidler ber patienten informere sin leege og tandlege om, at de tager clopidogrel.
Clopidogrel ager kapillerbladningstiden og ber anvendes med forsigtighed hos patienter med
laesioner, der indeberer gget bladningstendens (specielt gastrointestinalt og intraokuleert).

Patienter i behandling med clopidogrel (alene eller i kombination med ASA) ber informeres om, at det
kan tage leengere tid end normalt at standse bledninger, samt at de ber kontakte deres leege ved enhver
usaedvanlig bledning (sted eller varighed).



Trombotisk trombocytopenisk purpura (TTP)

Trombotisk trombocytopenisk purpura (TTP) er indberettet i meget sjeldne tilfeelde hos patienter i
behandling med clopidogrel, enkelte gange efter kort tids brug. Det er karakteriseret ved
trombocytopeni og mikroangiopatisk haemolytisk anami i forbindelse med enten neurologiske fund,
renal dysfunktion eller feber. TTP er en potentielt fatal tilstand, der kraever gjeblikkelig behandling,
der omfatter plasmaferese.

Nyligt iskeemisk slagtilfeelde
Pé grund af manglende data kan clopidogrel ikke anbefales til akut iskaemisk slagtilfaelde (inden for 7
dage efter iskaemisk stroke).

Cytochrom P450 2C19 (CYP2C19)

Farmakogenetik: Baseret pa data fra litteraturen har patienter med genetisk nedsat funktion afxg
CYP2C19 lavere systemisk eksponering for clopidogrels aktive metabolit, nedsat antitror‘@
respons og udviser generelt hgjere frekvens af kardiovaskulaere haendelser efter myokard arkt, end
patienter med normal funktion af CYP2C19 (se pkt. 5.2). 5&\&

esultere i nedsat
pidogrel til dels
enne interaktion er uvis.
Tt CYP2C19 (se pkt. 4.5 for

Anvendelse af legemidler, der heemmer aktiviteten af CYP2C19, kan forvente
niveau af clopidogrels aktive metabolit og dermed nedsat klinisk virkning,
metaboliseres til dets aktive metabolit af CYP2C19. Den kliniske relevan
Som forholdsregel frarades samtidig anvendelse af legemidler, der heeﬂ
en liste over CYP2C19-he&mmere, se ogsa pkt. 5.2). \O

Nedsat nyrefunktion
Der er begraenset erfaring med behandling af patienter me@resygdom. Derfor skal clopidogrel
anvendes med forsigtighed til disse patienter (se pkt. 4.

Nedsat leverfunktion
Der er begrenset erfaring med clopidogrel til paticater med moderat leversygdom, som kan have
bledningstendens. Derfor skal clopidogrel a\ es med forsigtighed til disse patienter (se pkt. 4.2).

Hjeelpestoffer @
Dette leegemiddel indeholder hydrg et ricinusolie, der kan give maveproblemer og diarré.

4.5 Interaktion med andr@&emidler og andre former for interaktion
Orale antikoagulanti @ig administration af clopidogrel og orale antikoagulantia kan ikke
anbefales, da det kan ledningstendensen (se pkt. 4.4).

N
Glykoprotein | Who’?mmere: Clopidogrel skal anvendes med forsigtighed til patienter, der
samtidigt be@ es med glykoprotein IIb/IIla-ha&mmere (se pkt. 4.4).

Acet Is&&syre (ASA): ASA @ndrede ikke p4, at clopidogrel heemmer den trombocytaggregation,
som inducerer, men clopidogrel forsteerkede virkningen af ASA pa den trombocytaggregation,
som kollagen inducerer. Samtidig indgift af 500 mg ASA to gange dagligt pa en enkelt dag ogede
imidlertid ikke signifikant den forleengede kapilleerbledningstid, som indgift af clopidogrel bevirkede.
Der er mulighed for en farmakodynamisk interaktion mellem clopidogrel og acetylsalicylsyre, som kan
medfere oget bladningsrisiko. Der rades derfor til forsigtighed ved samtidig brug (se pkt. 4.4).
Imidlertid er clopidogrel og ASA givet samtidig i op til et ar (se pkt. 5.1).

Heparin: I et klinisk forseg med raske forsegspersoner gav clopidogrel ikke anledning til &ndring af
heparindosis, og det forandrede ikke heparins virkning pé koagulationen. Samtidig indgift af heparin
havde ingen virkning p& den heemning af trombocytaggregationen, som clopidogrel inducerer. Der er
mulighed for en farmakodynamisk interaktion mellem clopidogrel og heparin, som kan medfere oget
bladningsrisiko. Der rades derfor til forsigtighed ved samtidig brug (se pkt. 4.4).
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Trombolytika: Sikkerheden ved samtidig administration af clopidogrel, fibrin eller non-fibrinspecifikke
trombolytiske midler og hepariner blev bedemt hos patienter med akut myokardieinfarkt. Hyppigheden
af klinisk signifikant bledning var den samme som den, der ses, nar trombolytiske midler og heparin
indgives samtidig med ASA (se pkt. 4.8).

Nonsteroide antiinflammatoriske stoffer (NSAID’er): I et klinisk forseg foretaget pa raske
forsegspersoner ggede den samtidige administration af clopidogrel og naproxen okkult
gastrointestinalt blodtab. Imidlertid er det p& grund af manglen pé interaktionsforseg med andre
NSAID’er ikke umiddelbart klart, om der er eget risiko for gastrointestinal bledning med alle NSAID-
preparater. Derfor ber samtidig administration af NSAID’er inklusive cox-2 haemmere og clopidogrel
forega med forsigtighed (se pkt. 4.4).

Anden samtidig behandling: ?
1cin,

Da clopidogrel til dels metaboliseres til dets aktive metabolit af CYP2C19 kan anvendelse e@&e
der hemmer aktiviteten af dette enzym, forventes at resultere i nedsat niveau af clopi‘ greld aktive

metabolit. Den kliniske relevans af denne interaktion er uvis. Som forholdsregel frargdeh samtidig
anvendelse af medicin, der hemmer CYP2C19 (se pkt. 4.4 0g 5.2). \

moclobemid, voriconazol, fluconazol, ticlopidin, ciprofloxacin, cimetidi amazepin, oxcarbazepin

Lagemidler, der hammer CYP2C19, inkluderer omeprazol og esomeprmoxamin, fluoxetin,
og chloramphenicol.

&
xO
Syrepumpehammere (PPI):

I et klinisk crossover-forseg blev clopidogrel (300 mg initiald cfterfulgt af 75 mg/dag)
administreret alene og sammen med omeprazol (80 mg pa me tidspunkt som clopidogrel) i 5 dage.
Eksponeringen for clopidogrels aktive metabolit faldt % (dag 1) og 40 % (dag 5), nar
clopidogrel og omeprazol blev administeret samme gennemsnitlige hemning af
trombocytaggregation (IPA) med 5 uM ADP bley, eret med 39 % (24 timer) og 21 % (dag 5), nér
clopidogrel og omeprazol blev administreret s n. [ et andet forsag blev det vist, at administration
af clopidogrel og omeprazol med 12 timers rum ikke hindrede deres interaktion, som
sandsynligvis skyldes omeprazols haemrr@de effekt pa CYP2C19. Esomeprazol forventes at give en
lignende interaktion med clopidogrel:

vedrerende de kliniske konse er af denne farmakokinetiske (PK)/farmakodynamiske (PD)
interaktion med hensyn til Wvorlige kardiovaskulare haendelser. Som forholdsregel frarddes samtidig
anvendelse af omepra%;@er esomeprazol (se pkt. 4.4). Der foreligger ingen endelige data vedrarende

*
Der er indrapporteret uoverenss;:];m}&ende data fra bade observationsforseg og kliniske forsag

farmakodynamisk int ion mellem clopidogrel og andre PPI’er.

Der foreligger @Viser for, at andre leegemidler, der reducerer mavesyren, sdisom H,-blokkere

(med undta f cimetidin, der er en CYP2C19-heemmer) eller antacida, pévirker clopidogrels
antitrom aktivitet.
And}&yegemidler:

Der er gennemfort en reekke andre kliniske forseg med clopidogrel og anden samtidig medicinering for
at underseoge muligheden for farmakodynamisk og farmakokinetisk interaktion. Der blev ikke
observeret nogen klinisk signifikante farmakodynamiske interaktioner, nér clopidogrel blev indgivet
samtidig med atenolol, nifedipin eller bade atenolol og nifedipin. Herudover blev clopidogrels
farmakodynamiske aktivitet ikke pavirket signifikant af samtidig administration af phenobarbital eller
astrogen.

Hverken digoxins eller theophyllins farmakokinetik blev @&ndret ved samtidig administration af
clopidogrel. Antacida pavirkede ikke omfanget af absorptionen af clopidogrel.

Data fra forsgg med humane levermikrosomer viste, at clopidogrels carboxylsyremetabolit kunne
hamme aktiviteten af cytochrom P450 2C9. Dette kunne muligvis fere til forhgjede plasmaniveauer af
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leegemidler som phenytoin og tolbutamid samt de NSAID’er, som metaboliseres af cytochrom P450
2C9. Data fra CAPRIE-forsgget indikerer, at phenytoin og tolbotamid uden risiko kan administreres
samtidig med clopidogrel.

Ud over ovenstéende oplysninger om specifik legemiddelinteraktion er der ikke udfert interaktions-
forseg med clopidogrel og visse laegemidler, som almindeligvis gives til patienter med
aterotrombotiske sygdomme. Imidlertid fik de patienter, som indgik i kliniske forseg med clopidogrel,
en lang raekke ledsagende leegemidler, sdsom diuretika, beta-blokkere, ACE-h@&mmere, calcium-
antagonister, kolesterolsenkende midler, dilatatorer med effekt pa koronarkarrene, antidiabetika
(inklusive insulin), antiepileptika samt GPIIb/Illa-h&mmere, uden at der blev pévist klinisk
signifikante uenskede interaktioner.

4.6 Graviditet og amning @\Q

Da der ikke foreligger kliniske data om eksponering for clopidogrel under graviditetuk kkes det,
at clopidogrel ikke anvendes under graviditet af sikkerhedsmassige arsager. 5\\

Dyreforseg viser ikke direkte eller indirekte skadelige virkninger for gravidite{@bryoets/ fostrets
udvikling, fedslen eller den postnatale udvikling (se pkt. 5.3). @

Det vides ikke, om clopidogrel udskilles i modermaelk hos mennesker. }t%eforsgg har vist, at
clopidogrel udskilles i modermzlken. Som forholdsregel ber arnni gre under behandling med
Clopidogrel Teva Generics B.V.. 0

4.7  Virkninger pa evnen til at fore motorkeretej elle@tjene maskiner
Clopidogrel pavirker ikke, eller i ubetydelig grad, e@l at fore bil eller betjene maskiner.
4.8 Bivirkninger Q

Clopidogrel er blevet evalueret sikkerhed@ésigt hos mere end 42.000 patienter, der har deltaget i
kliniske forseg, inklusive over 9.000 pakicrter, der blev behandlet i mindst 1 &r. De klinisk relevante
bivirkninger observeret i CAPRIE- E-, CLARITY- og COMMIT-forsegene beskrives nedenfor.
Samlet set var clopidogrel 75 m%lea sammenligneligt med ASA 325 mg/dag i CAPRIE, uden
hensyntagen til alder, ken elle@ . Ud over erfaringerne fra de kliniske forseg, er der spontant blevet
rapporteret bivirkninger. \

Bledning er den mest@gtindeligt indrapporterede bivirkning fra bade kliniske forseg, sdvel som fra
post-marketing et , hvor den mestendels blev indrapporteret i lobet af behandlingens forste

maned. @

I CAPRI en generelle forekomst af bladninger 9,3 % hos patienter behandlet med enten
clopido eller ASA. Forekomsten af sveare tilfeelde var 1,4 % for clopidogrel og 1,6 % for ASA.

I CURE var forekomsten af storre bledninger med clopidogrel+ASA dosisathengig for ASA (<100
mg 2,6 %; 100-200 mg: 3,5 %; >200mg: 4,9 %), ligeledes var forekomsten af sterre bledninger for
placebo+ASA (<100 mg: 2,0 %; 100-200 mg: 2,3 %; >200 mg: 4,0 %). Risikoen for bladninger
(livstruende, sterre, mindre, andre) faldt under forsegsforlgbet: 0-1 maned (clopidogrel: 9,6 %;
placebo: 6,6 %), 1-3 méaneder (clopidogrel: 4,5 %:; placebo 2,3 %), 3-6 méneder (clopidogrel 3,8 %;
placebo: 1,6 %), 6-9 méneder (clopidogrel: 3,2 %; placebo 1,5 %), 9-12 maneder (clopidogrel 1,9 %:;
placebo 1,0 %). Der forekom ikke overreprasentation af sterre bledninger med clopidogrel + ASA
inden for 7 dage efter koronar bypass hos patienter, der indstillede behandlingen mere end 5 dage for
indgrebet (4,4 % clopidogrel+ASA versus 5,3 % placebo+ASA). Hos patienter, som fortsatte med
behandlingen indtil 5 dage for bypassoperationen, var forekomsten 9,6 % for clopidogrel+ASA og 6,3
% for placebo+ASA.



I CLARITY var der en generel stigning i antallet af bledninger i clopidrogrel+ASA-gruppen (17,4 %)
versus placebo+ASA-gruppen (12,9 %). Forekomsten af sterre bledninger var ensartet i de to grupper
(1.3 % versus 1.1 % for hhv. clopidogrel+ASA- og placebo+ASA-gruppen.) Dette var ensartet blandt

undergrupperne af patienter, defineret ved baseline karakterisktika og typen af fibrinolytika eller

heparinbehandling.

I COMMIT var den generelle forekomst af non-cerebrale storre bledninger eller cerebrale bledninger
lav og ensartet i begge grupper (0,6 % versus 0,5 % i hhv. clopidogrel+ASA og placebo+ASA-

gruppen).

Bivirkninger, der opstod enten under de kliniske forseg, eller der spontant blev indberettet, er
beskrevet i tabellen nedenfor. Hyppighed defineres i henhold til falgende konvention: almindeli
(=1/100 til <1/10), ikke almindelig (>1/1.000 til <1/100), sjeelden (=1/10.000 til <1/10.000),

sjeelden (<1/10.000).

Indenfor hver gruppe af bivirkninger med samme frekvens er bivirkningerne opstilleE ft vor
alvorlige bivirkningerne er. De mest alvorlige er anfert forst.

O

Systemorganklasse | Almindelig Ikke almindelig Sjzelden ,@Meget sjelden
Blod og Trombocytopeni, | Neutropeni, ombotisk
lymfesystem leukopeni, inklusiv sv trombocytopenisk
eosinofili neutropen&\ purpura (TTP) (se afsnit
\O 4.4), aplastisk anaemi,
0 pancytopeni,
% agranulocytose, alvorlig
Qb trombocytopeni,
A& granulocytopeni, anemi
Immunsystemet \4} Serumsygdom,
,{\g anafylaktiske reaktioner
Psykiske . Hallucinationer,
forstyrrelser \@ konfusion
Nervesystemet Iyrakraniel Smagsforstyrrelser
N ning (nogle
‘\£~med fatal udgang),
N\ .
K hovedpine,
@ parastesi,
X0 svimmelhed
Djne \w Ojenbledning
‘\b (konjunctival,
AN okular, retinal
Ore og labyrin%‘\‘ Vertigo
Vaskulare Q Hamatom Alvorlig bledning,
sygdom bladning i
operationssar,

\/ vaskulitis, hypotension
Luftveje, thorax og | Neaseblod Bladning i luftvejene
mediastinum (heemoptyse, pulmonaer

bledning),
bronkospasmer,
interstitiel pneumoni




Systemorganklasse | Almindelig Ikke almindelig Sjzelden Meget sjalden
Mave-tarmkanalen | Gastrointes- Mavesér og Retroperito- Gastrointestinal og
tinal bledning, | duodenalt ulcus neal bledning | retroperitoneal bledning
diarré, gastritis, med fatalt udfald,
mavesmerter, | opkastning, bugspytkirtelbeteend-
dyspepsi kvalme, else, colitis (inklusive
forstoppelse, ulcerosa eller
flatulens lymfocytisk colitis),
stomatitis

Lever og galdeveje

Akut leversvigt,
hepatitis, unormal

leverfunktionstesta,
Hud og subkutane Bla meerker Udslet, klge, Bulles dermatj
vev hudbladning (toksisk epj 1
(purpura) nekrolyse, St¢vens
John ndrom,

e&égma multiforme),

odem erytematest

Q}}dsla&t, urticaria, eksem,
s, CA[lichen planus

Knogler, led, OK\' Muskuloskeletal
muskler og bledning
bindevev 05\' (bledudtraedning i led),
(5> artrit, arthralgi,
Noed muskelsmerter.
Nyrer og urinveje Blod i urinen Q\ - Glomerulonefrit, oget
Fa\ blodkreatinin
Almene symptomer | Bledning ved (\\0 Feber
og reaktioner pa injektions- @
administrations- steder \
stedet (0.0
Undersogelser "ﬁaenget

>

2,

o

ledningstid, fald i

neutrofiltal, fald i
trombocyttal.

Overdoseri
bladnin
Dereri

W
NZ,
.\6

4.9 Overdose@s

er administration af clopidogrel kan fore til forlanget bledningstid og efterfelgende
ikationer. Hvis der observeres bladning, ber passende behandling overvejes.
fundet en aktiv farmakologisk antidot til clopidogrel. Ved behov for hurtig behandling af

forleenyet kapillerbladningstid kan en trombocytinfusion muligvis modvirke effekten af clopidogrel.

5. FARMAKOLOGISKE EGENSKABER

5.1

Farmakodynamiske egenskaber

Farmakoterapeutisk klassifikation: Trombocytfunktionsh&emmende midler eksklusive heparin, ATC-

kode: BO1AC-04.

Clopidogrel er et prodrug, hvor en af metabolitterne heemmer trombocyaggregationen. Clopidogrel
skal metaboliseres af CYP450-enzymer for at danne den aktive metabolit, der heemmer
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trombocytaggregationen. Clopidogrels aktive metabolit heemmer selektivt bindingen af
adenosindiphosphat (ADP) til dets trombocytreceptor P2Y, og den efterfolgende ADP-medierede
aktivering af GBIIb-IIla-komplekset, hvorved trombocytaggregationen h&emmes. Clopidogrel binder
sig irreversibelt til trombocytternes ADP-receptor, hvorfor trombocytaggregationen heemmes i resten
af trombocytternes levetid (ca. 7-10 dage), og normal trombocytfunktion generhverves med den
hastighed, hvormed trombocytterne omsettes. Den trombocytaggregation, der induceres af andre
agonister end ADP, hemmes ogsé ved blokering af den forsterkning af trombocytaktiveringen, der
udleses af frigivet ADP.

Da den aktive metabolit dannes af CYP450-enzymer, hvoraf nogle er polymorfe eller genstand for
hamning af andre leegemidler, vil ikke alle patienter opna passende trombocytaggregation.

Gentagne doser pd 75 mg/dag heemmede i veesentlig grad den trombocytaggregation, som AI)Q
inducerer fra den forste dag. Dette ggedes progressivt og ndede steady state mellem dag 3 g

Ved steady state var den heemningsgrad, der blev iagttaget med en dosis pa 75 mg/da m 40 %
og 60 %. Trombocytaggregation og kapillerbledningstid vendte gradvist tilbage til s%ﬁnevaerdieme,
almindeligvis inden for 5 dage efter behandlingens opher. \

Sikkerheden og effekten af clopidrogrel er blevet evalueret i 4 dobbeltblind@‘f?rsﬂg, der omfattede
mere end 80.000 patienter i CAPRIE-forsgget, hvor clopidogrel sammenl{ med ASA, og CURE,
CLARITY og COMMIT-forsegene, hvor clopidogrel sammenlignes 3& acebo, og hvor begge
leegemidler gives i kombination med ASA eller anden standardtera&i‘o

Nyligt myokardieinfarkt (MI), nyligt slagtilfelde eller pavist p@arteriel lidelse

&%ose manifesteret ved nyligt

(mellem 7 dage og 6 méneder) eller paviste
andomiseret til clopidogrel 75 mg/dag eller
ruppen med myokardieinfarkt fik de fleste

utte myokardieinfarkt.

CAPRIE-forsgget omfattede 19.185 patienter med ater
myokardieinfarkt (<35 dage), nyligt iskaeemisk slagti
perifere kredslgbsforstyrrelser (PAD). Patientern
ASA 325 mg/dag og blev kontrolleret i 1-3 ar.
patienter ASA i de forstfalgende dage efter\

Clopidogrel reducerede signifikant f gfsten af nye iskeemiske tilfeelde (kombineret endpoint der
omfattede myokardieinfarkt, iskaen@gtﬂf&lde og vaskulaer ded) ved sammenligning med ASA. I
intention-to-treat-analysen blev gder dbserveret 939 tilfeelde i clopidogrelgruppen og 1.020 tilfeelde i
ASA-gruppen (relativ risikorﬁéﬁon (RRR) 8,7 % [95 % CI: 0,2-16,4], p=0,045), hvilket for hver
1.000 patienter, der blev békhandlet i 2 ar, svarer til, at yderligere 10 [CI: 0-20] patienter beskyttes mod
et nyt iskaemisk tilfael @analyse med total mortalitet som sekundaert endpoint viste ingen

signifikant forskel m\ clopidogrel (5,8 %) og ASA (6,0 %).

Ien delgruppe& e af inklusionsgrupperne (myokardieinfarkt, iskeemisk slagtilfeelde og PAD)

syntes udby veere storst (dvs. den opnaede statiske signifikans ved p=0,003) hos patienter, som
indgik pé af PAD (iser de patienter som tidligere ogsa havde haft et myokardieinfarkt) (RRR =
23, 7%.Z¥78.9 til 36,2) og mindst (afveg ikke signifikant fra ASA) hos patienter med slagtilfzlde

(RRM,?) %, CI: -5,7 til 18,7 [p=0,258]). Hos de patienter, som alene indgik i forseget pa grund af
et nyligt myokardieinfarkt, 1a clopidogrel numerisk lavere, men ikke statistisk forskelligt fra ASA
(RRR =4,0 %, CI: -22,5 til 11,7 [p=0,639]). Endvidere tydede en analyse af aldersbaserede
delgrupper p4, at fordelen ved clopidogrel hos patienter over 75 &r var mindre end hos patienter <75
ar.

Da CAPRIE-forseget imidlertid ikke havde statistisk styrke til at evaluere virkningen i de enkelte
delgrupper, kan det ikke udledes, hvorvidt forskellene i relativ risikoreduktion pa tvers af
inklusionskriterierne er reelle eller tilfeldige.

Akut koronart syndrom

CURE-forseget omfattede 12.562 patienter med akut koronarsyndrom uden forhgjelse af ST-
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segmentet (ustabil angina pectoris eller myokardieinfarkt uden forekomst af Q-takker), som indfandt
sig inden for 24 timer efter starten pa den seneste periode med brystsmerter eller symptomer, der
svarede til iskeemi. Patienterne skulle have enten EKG-forandringer, som var kompatible med ny
iskeemi, eller forhgjede vaerdier af hjerteenzymer eller troponin I eller T p& mindst 2 x gvre graense for
normalomradet. Patienterne blev randomiseret til clopidogrel (300 mg initialdosis efterfulgt af 75
mg/dag, N=6.259) eller placebo (N=6.303), begge i kombination med ASA (75-325 mg en gang
daglig) samt anden standardbehandling. Patienterne var i behandling i op til 1 ar. I CURE blev 823
(6,6 %) patienter samtidig behandlet med GPIIb/Illa-heemmere. Heparin blev givet til over 90 % af
patienterne, og den relative bledningsforekomst i clopidogrel- og placebogruppen blev ikke signifikant
pavirket af den ledsagende heparinbehandling.

eller slagtilfaelde] var 582 (9,3 %) i clopidogrel-gruppen og 719 (11,4 %) i placebogruppen,

giver en relativ risikoreduktion pa 20 % (95 % CI: 10 %-28 %; p=0,00009) for clopidogr@pen (en
relativ risikoreduktion pa 17 %, nér patienterne fik konservativ behandling, 29 %, nérde fiiperkutan
transluminal koronar angioplasti (PTCA) med eller uden stent og 10 %, nar de fik kq‘%T r
bypassoperation (CABG)). Nye kardiovaskulaere hendelser (primert endpoint) bigy fofebygget med
relative risikoreduktioner pa 22 % (CI: 8,6, 33,4) 32 % (CI: 12,8, 46,4), 4 % ( @ ,9,26,7), 6 %
(CI: -33,5, 34,3) og 14 % (CI: -31,6, 44,2), i lgbet af forsggets intervaller pa oldsvis 0-1, 1-3, 3-6,
6-9 og 9-12 méneder. Efter 3 méneders behandling blev den observerede saledes ikke yderligere
forbedret i clopidogrel+ASA-gruppen, hvorimod der stadig forela en bi(bmngsrisiko (se pkt. 4.4).

Antallet af patienter, som oplevede det primere endpoint [kardiovaskulert dedsfald, rnyokardie'éj' farkt

trombolytika (RRR = 43,3 %, CI: 24,3 %, 57,5 %) og GPIIb/I mmere (RRR = 18,2 %, CI: 6,5 %,

28,3 %). \Q

Antallet af patienter, som oplevede det primere end, @kardiovaskulaert dedsfald,
myokardieinfarkt, slagtilfeelde eller refraktaer isk %r 1.035 (16,5 %) i clopidogrelgruppen og
1.187 (18,8 %) i placebogruppen, hvilket giver a%ativ risikoreduktion pa 14 % (95 % CI: 6 %-21
%; p=0,00005) for clopidogrelgruppen. Fon@mé hovedsageligt tilskrives den statistisk signifikante
reduktion i forekomsten af myokardieinfaskt [287 (4,6 %) i clopidogrelgruppen og 363 (5,8 %) i
placebogruppen]. Der sas ingen effektdd Serekomsten af genindlaeggelse som folge af ustabil angina

pectoris. .\

De resultater, som blev opnée®&pulationer med forskellige karakteristika (f.eks. ustabil angina
pectoris eller myokardiein%t tuden forekomst af Q-takker, hej- eller lavrisikogruppe, diabetes, behov
for revaskularisering, &%}km, osv.) svarede til den primare analyses resultater. Specielt i en post-

I CURE var anvendelse af clopidogrel forbundet med et aftagen e,%hov for behandling med
ﬂ§ae

hoc analyse af 2.172 gasenter som fik indsat stent (17 % af den totale population i CURE-forseget,
Stent-CURE) , vis a, at clopidogrel sammenlignet med placebo medferte en signifikant RRR pa
26,2 %, med h til primere endpoints (CV dod, MI, hjerteanfald) og desuden en signifikant RRR
pa 23,9 % nsyn til andet primare endpoint (CV ded, MI, hjerteanfald eller refrakter iskemi).
Derudov ikkerhedsprofilen for denne patientundergruppe ikke anledning til serlig bekymring.

Derme esultaterne fra denne undergruppe i1 overensstemmelse med de overordnede

forsag@esultater.

De fordele, der blev observeret for clopidogrel, var uathengige af anden akut og langvarig behandling
af kardiovaskuleere sygdomme (s& som heparin/LMWH, GPIIb/Illa antagonister, lipidsenkende
leegemidler, beta-blokkere og ACE-ha&mmere). Clopidogrels virkning blev observeret uathengigt af
ASA dosen (75-325 mg en gang dagligt).

Hos patienter med akut myokardieinfarkt (MI) med ST-segment elevation blev sikkerheden ved og
effekten af clopidrogrel vurderet i 2 randomiserede, placebo-kontrollerede, dobbeltblindede forsag
kaldet CLARITY og COMMIT.

CLARITY-forsgget inkluderede 3.491 patienter, der var til radighed inden for 12 timer efter, at et MI
med elevation af ST-segmentet var indtradt, og som det var planlagt at give en trombolytisk
10



behandling. Patienterne fik clopidogrel (300 mg initialdosis efterfulgt af 75 mg daglig, n=1.752) eller
placebo (n=1.739) begge i kombination med ASA (150-325 mg som initialdosis, herefter 75-162 mg
dagligt), et fibrinolytisk middel samt heparin, nar det var hensigtsmassigt. Patienterne blev fulgt i 30
dage. Det primaere endpoint var forekomsten af en kombination af okkluderede arterier, der var
relateret til infarkt pd angiogrammet, for patienten blev udskrevet, dedsfald eller ved gentaget MI for
koronarangiografi. For de patienter der ikke gennemgik angiografi, var det primere endpoint ded,
gentaget myokardieinfarkt ved dag 8 eller ved udskrivelse fra hospitalet. Patientpopulationen bestod af
19,7 % kvinder og 29,2 % af patienterne var 65 ar eller derover. I alt 99,7 % af patienterne fik
fibrinolytika (fibrinspecifik: 68,7 %, non-fibrin specifik: 31,1 %), 89,5 % fik heparin, 78,7 %
betablokkere, 54,7 % ACE-hammere og 63 % statiner.

primere endpoint, hvilket viste en absolut reduktion pa 6,7 % og en odds reduktion pa 36 % el

Femten procent (15,0 %) af patienterne i clopidogrel-gruppen og 21,7 % i placebogruppen opnégde det
for clopidogrel (95 % CI: 24, 47 %; p < 0.001), der hovedsagligt var relateret til en reduk%
rede

infarkt-relaterede okkluderede arterier. Denne fordel var konsekvent blandt alle praspeci
undergrupper, hvor der bade blev taget hensyn til patientens alder, ken, hvor infarktvi%d
den type fibrinolytika eller hepariner, der blev anvendt til behandling. \

okaliseret og

COMMIT-forseget, som var designet med 2x2 faktor, inkluderede 45.852 patycuter, der var til
radighed inden for 24 timer efter indtradte symptomer, som var mistankt vaere MI og hvor EKG
anomalier (dvs. ST elevation, ST depression eller venstresidig grenblo ) Widerstottede dette.
Patienterne fik clopidogrel (75mg/dag, n=22961) eller placebo (n: @1 , 1 kombination med ASA
(162 mg/dag) i 28 dage eller indtil udskrivelse fra hospitalet. De@ rimere endpoint var ded uanset
arsag og den forste forekomst af re-infarkt, slagtilfelde eller d opulationen inkluderede 27,8 %
kvinder, 58,4 % patienter > 60 ar (26 % > 70 ér) og 54,5 ‘%@tienter, der fik fibrinolytika.

Clopidogrel reducerede signifikant den relative dedsy uanset arsag med 7 % (p = 0,029) og den
relative risiko for kombinationen af re-infarkt, sla e eller dod med 9 % (p=0,002), hvilket
reprasenterer en absolut reduktion pd henholdsg38'9,5 % og 0,9 %. Denne fordel var konsekvent pa
tvaers af alder, ken og med eller uden ﬁbrin&l{g, og blev observeret allerede omkring 24 timer.

5.2 Farmakokinetiske egenskabe%g

Absorption N

Efter enkelt og gentagne oral r pa 75 mg/dag bliver clopidogrel hurtigt absorberet. Den
gennemsnitlige peak-plasn¥koncentration af uomdannet clopidogrel (ca. 2,2-2,5 ng/ml efter en enkelt
oral dosis pa 75 mg) f @1 ca. 45 minutter efter dosering. Absorptionen er mindst 50 % baseret pa
udskillelse af clopido metabolitter 1 urinen.

Distribution

Clopidogrel n cirkulerende (inaktive) hovedmetabolit binder reversibelt in vitro til humane
plasmapr (henholdsvis 98 % og 94 %). Bindingen er umettet in vitro over et bredt
koncentigionsomrade.

Metabolisme

Clopidogrel bliver i udstrakt grad metaboliseret i leveren. In vitro og in vivo bliver clopidogrel
metaboliseret via to primere veje: En esterasemedieret, hvorved det hydrolyseres til dets inaktive
carboxylsyrederivat (85 % af de cirkulerende metabolitter), og en medieret af flere cytochrom P450-
isoenzymer. Clopidogrel metaboliseres forst til en 2-oxo-clopidogrel-metabolit, der derefter
metaboliseres til den aktive metabolit, et tiolderivat af clopidogrel. In vitro bliver denne
metaboliseringsvej medieret af CYP3A4, CYP2C19, CYP1A2 og CYP2B6. Den aktive tiolmetabolit,
som er blevet isoleret in vitro, binder hurtigt og irreversibelt til blodpladereceptorerne, hvorved
trombocytaggregation haemmes.

Elimination
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Efter en oral dosis af '*C-mzrket clopidogrel hos mennesker blev ca. 50 % udskilt i urinen og ca. 46 %
i feces i lobet af et interval pd 120 timer efter dosering. Efter en enkelt dosering pa 75 mg har
clopidogrel en halveringstid pa ca. 6 timer. Halveringstiden for elimination af den cirkulerende
(inaktive) hovedmetabolit var 8 timer efter en enkelt og efter gentagen administration.

Farmakogenetik

Adskillige polymorfe CYP450-enzymer aktiverer clopidogrel. CYP2C19 er involveret i dannelsen af
savel den aktive metabolit, som mellemstadiemetabolitten 2-oxo-clopidogrel. Farmakokinetikken og
den antitrombotiske effekt, malt ved ex vivo trombocytaggregationsundersogelse, adskiller sig alt efter
CYP2C19 genotype. CYP2C19*1 allelen svarer til fuldt funktionel metabolisme, mens CYP2C19%*2
og CYP2C19%*3 allelerne svarer til nedsat metabolisme. Allelerne CYP2C19*2 og CYP2C19*3 tegner
sig for 85 % af alleler med nedsat funktion hos kaukasiske personer og 99 % hos asiater. Andre alleler,
der associeres med nedsat metabolisme, inkluderer CYP2C19%4, *5, *6, *7 og *8, men disse dre
hyppige i den almene befolkning. I tabellen nedenfor ses frekvenserne for de almmdehge

faenotyper og —genotyper.

\
Forekomst af CYP2C19 fanotype og genotype 5\1\'

Frﬂ&@(%)

(n=1.356) =966) (n=573)

Kaukasisk gn@rmd Kinesisk

Sterk metabolisme: CYP2C19*1/*1 74 0 66 38

Moderat metabolisme: CYP2C19*1/*2 eller *1/*3 @ 29 50
Ringe metabolisme: CYP2C19*2/*2, *2/*3 eller @S 4 14

*7 /%
3/*3 f\‘

>\

&
Indtil i dag er effekten af CYP2C19- en pa farmakokinetikken af clopidogrels aktive metabolit
blevet evalueret hos 227 forsegspe fra 7 rapporterede forseg. Nedsat CYP2C19-metabolisme hos
personer med moderat nedsat eller rihge metabolisme (intermediate and poor metabilisers) reducerede
Ciax 0g AUC for den aktive lit med 30-50 % efter 300 mg eller 600 mg maetningsdoser og 75
mg vedligeholdelsesdoser. ®avere eksponering for den aktive metabolit resulterer i mindre
trombocythemning e lighed for trombocytaggregation i de resterende ikke-haemmede
trombocytter. Nedsat bocytrespons pé clopidogrel hos personer med moderat og ringe
metabolisme er d ato blevet beskrevet i 21 rapporterede forseg omfattende 4.520 patienter. Den
relative forskeliiombocytrespons mellem genotypegrupperne varierer pa tvaers af forsegene,
athengigt a den, der er anvendt til at evaluere responset, men er typisk sterre end 30 %.

Sa eégégen mellem CYP2C19-genotype og udfald af clopidogrelbehandlingen blev evalueret i 2
klilriljigcypost—hoc analyser (delforseg af CLARITY [n=465] og TRITON-TIMI 38 [n=1.477]) og 5
kohorte forseg (total n=6.489). I CLARITY og et af kohorte forsegene (n=765; Trenk) var der ingen
signifikant forskel i kardiovaskulaere hendelser genotyperne imellem. I TRITON-TIMI 38 og 3 af
kohorte forsggene (n=3.516; Collet, Sibbing, Giusti) havde patienter med nedsat metabolismestatus
(’moderat nedsat’ og 'ringe’ metabolisme kombineret) en hgjere forekomst af kardiovaskulere
handelser (ded, myokardieinfarkt og slagtilfaelde) eller stent-trombose sammenlignet med patienter
med ekstensiv metabolisme. I det femte kohorte forseg (n=2.208; Simon) blev der kun set en oget
forekomst af sddanne handelser hos patienter med ringe metabolisme.

Farmakogenetisk testning kan identificere de genotyper, der er forbundet med varierende aktivitet af
CYP2C19.

Der kan forekomme genetiske varianter af andre CYP450-enzymer med indflydelse pa evnen til at
12



danne den aktive metabolit af clopidogrel.

Sarlige patientgrupper

Farmakokinetikken af clopidogrels aktive metabolit er ikke kendt i nedenstaende serlige
patientgrupper.

Nedsat nyrefunktion

Efter gentagen dosering med clopidogrel 75 mg daglig var haemningen af ADP-induceret
trombocytaggregation lavere (25 %) hos forsegspersoner med alvorlig nyresygdom (kreatininclearance
5-15 ml/min) end der, der blev set hos raske forsegspersoner. Forlengelsen i bledningtid var imidlertid
sammenlignelig med den, der blev set hos raske forsegspersoner, som fik 75 mg clopidogrel dagligt.

Den kliniske tolerance var endvidere god hos alle patienter. @\
Nedsat leverfunktion 6

Efter gentagen dosering med clopidogrel 75 mg daglig i 10 dage svarede den ADP—ii%aerede
trombocytaggregation hos patienter med alvorligt nedsat leverfunktion til den, deddbleV’set hos raske
forsegspersoner. Den gennemsnitlige bladningstid var endvidere ens i de to gl{@r.

Race @

Hyppigheden af CYP2C19-alleler, der resulterer i moderat eller ringe C19-metabolisme, varierer
afhangigt af race/etnisk tilhersforhold (se farmakogenetik). I litterqgh®1 er der kun fa tilgeengelige
data, der tillader en vurdering af det kliniske udbytte af CYP2C]@ otypning i asiatiske
befolkningsgrupper.

5.3 Pra=kliniske sikkerhedsdata ég

I preekliniske forseg pa rotter og bavianer var den
De optradte ved doser, der var mindst 25 gang
mennesker, og var en konsekvens af effekt

observeret nogen effekt pa levermetaboliaeh

i terapeutiske doser. \&
Ny

Ved meget hoje doser clopidogri;b}bv der hos rotter og bavianer observeret darlig gastrisk tolerans
(gastritis, gastriske erosioner (@ er opkastning).

st forekommende effekt leverforandringer.
jere end de kliniske doser pa 75 mg/dag til
vermetaboliseringsenzymerne. Der blev ikke
senzymerne hos mennesker, der havde féet clopidogrel

Der var ikke tegn pé @gen virkning, nér clopidogrel blev administreret i 78 uger til mus og 104
uger til rotter og give ser op til 77 mg/kg/dag (hvilket udger mindst 25 gange eksponeringen hos
mennesker, der f& liniske dosis pd 75 mg/dag).

Clopidogrel&tet in vitro og in vivo i en reekke genotoksicitetsforseg og udviste ingen genotoksisk
aktivitet.

Derwikke fundet fertilitetspdvirkning hos rotter af begge ken, og clopidogrel udviste ingen
teratogen effekt hos rotter eller kaniner. Nar diegivende rotter fik clopidogrel, opstod der en mindre
forsinkelse i ungernes udvikling. Specifikke farmakokinetiske forseg med radioaktivt maerket
clopidogrel har vist, at udgangsstoffet eller dets metabolitter udskilles i malk. Folgelig kan en direkte
effekt (let toksicitet) eller en indirekte effekt (mindre velsmagende) ikke udelukkes.

6. FARMACEUTISKE OPLYSNINGER
6.1 Fortegnelse over hjalpestoffer
Tabletkerne:

Cellulose, mikrokrystallinsk
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Kolloidal vandfti silica
Crospovidon (type A)
Macrogol 6000
Hydrogeneret ricinusolie

Overtreek:
Hydroxypropylcellulose (E463)
Titandioxid (E171)

Rad jernoxid (E172)

Talcum

Propylenglycol

6.2  Uforligeligheder

Ikke relevant
» Q
6.3 Opbevaringstid \
o @
2 ar @
6.4 Serlige opbevaringsforhold {\%

Opbevares i den originale pakning for at beskytte mod fugt og lyé\'
6.5 Emballage (art og indhold) @
Blisterkort af OPA/AI/PVC-Al 1 &sker med 28, 30, @6, 84, 90 og 100 filmovertrukne tabletter eller

perforerede enhedsdosisblistere af OPA/Al/PVC- holdende 28x1, 28x1 (kalenderpakning),
30x1, 50x1, 56x1, 84x1, 90x1 og 100x1 filmo kne tabletter 1 kartonaesker.

Ikke alle pakningssterrelser er nﬁdvendi%}arkedsfﬂrt.

6.6 Seerlige forholdsregler ved&s‘ kaffelse

Ingen serlige forholdsregler. @K

7. INDEHAVER@ARKEDSFQRINGSTILLADELSE
Teva Generics B, ‘\

Computerweg
3542 DR U

Holland @

8. ARKEDSFORINGSTILLADELSESNUMRE

9. DATO FOR FORSTE MARKEDSFORINGSTILLADELSE/FORNYELSE AF
TILLADELSEN

10. DATO FOR ZANDRING AF TEKSTEN

<MM/AAAA>
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Yderligere information om dette laegemiddel er tilgengelig pa Det europaiske Laegemiddelagenturs
hjemmeside (EMA): http://www.ema.europa.eu
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A. INDEHAVERE AF VIRKSOMHEDSGODKENDELSER ANSVARLIGE FOR
BATCHFRIGIVELSE

Navn og adresse pa fremstillerne ansvarlige for batchfrigivelse

Krka, d.d., Novo mesto- Locna
Smarjeska cesta 6

8501 Novo mesto

Slovenien

Pharmachemie B.V. @\Q

Swensweg 5, 2031 GA Haarlem

Holland ,&

Pé leegemidlets trykte indleegsseddel skal der anfores navn og adresse pa den freé&ﬂler, som er
ansvarlig for frigivelsen af det pagaldende batch. @

&
B. BETINGELSER FOR MARKEDSFORINGSTILLAD, N

e BETINGELSER ELLER BEGRANSNINGER PALA@INDEHAVEREN AF
MARKEDSFORINGSTILLADELSEN VEDRQR@E UDLEVERING OG BRUG

Leagemidlet er receptpligtigt. QQ

o BETINGELSER ELLER BEGRAN GER MED HENSYN TIL EN SIKKER OG
VIRKNINGSFULD ANVENDELS LAGEMIDLET

Ikke relevant. . \&Q

e ANDRE BETINGELSEI&

Pharmacovigilance-syste \

Indehaveren af marke mgstilladelsen skal sikre, at pharmacovigilance-systemet, som er beskrevet
1 ansggningen om sforingstilladelsen (version 8, dateret november 2009, Modul 1.8.1), er pa
plads og fungerepo¥ og mens produktet markedsfores.

)

Periodi hedsopdateringsrapport (PSUR)

Plangn remsendelse af den periodiske sikkerhedsopdateringsrapport for Clopidogrel Teva

GenerleS B.V. skal folge planen for fremsendelse af den periodiske sikkerhedsopdateringsrapport for
referenceleegemidlet.
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OPLYSNINGER, DER SKAL ANFORES PA DEN YDRE EMBALLAGE

YDERKARTON

|1. LAGEMIDLETS NAVN

Clopidogrel Teva Generics B.V. 75 mg filmovertrukne tabletter

Clopidogrel
NS
| 2. ANGIVELSE AF AKTIVT STOF/AKTIVE STOFFER 0
* vJ
Hver tablet indeholder 75 mg clopidogrel (som hydrochlorid). ,\i&
)

3. LISTE OVER HJALPESTOFFER &

Indeholder ogsé hydrogeneret ricinusolie. é\

Les indleegssedlen for yderligere information. 0’\'

(4.  LAGEMIDDELFORM OG INDHOLDSM/ENGHE (PAKNINGSSTORRELSE)

'\
28 filmovertrukne tabletter QQ
28x1 filmovertrukne tabletter Q
30 filmovertrukne tabletter (@
30x1 filmovertrukne tabletter \

50 filmovertrukne tabletter @
50x1 filmovertrukne tabletter \&
56 filmovertrukne tabletter ‘\&
56x1 filmovertrukne tabletter K
84 filmovertrukne tablette @
84x1 filmovertrukne tabl
90 filmovertrukne tab

90x1 filmove % etter
100 filmovertru letter
100x1 ﬁlmove@l e tabletter

| 5. \\AWENDELSESMADE OG INDGIVELSESVEJ(E)
4

Lees indlaegssedlen inden brug.
Oral anvendelse

6. ADVARSEL OM, AT LEAGEMIDLET SKAL OPBEVARES UTILGANGELIGT FOR
BORN

Opbevares utilge@ngeligt for bern.

| 7. EVENTUELLE ANDRE SARLIGE ADVARSLER
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| 8. UDLOBSDATO

Udlebsdato {MM/AAAA}

| 9. SARLIGE OPBEVARINGSBETINGELSER

Opbevares i den originale yderpakning for at beskytte mod fugt og lys.

10. EVENTUELLE SARLIGE FORHOLDSREGLER VED BORTSKAFFELSE AF
UBRUGTE LAGEMIDLER ELLER AFFALD FRA SADANNE

>
A9

| 11. NAVN OG ADRESSE PA INDEHAVEREN AF MARKEDSF@RINGSTIQQ&DELSEN

Teva Generics B.V. K@

Computerweg 10 @

3542 DR Utrecht \%

Holland OK
| 12.  MARKEDSFORINGSTILLADELSESNUMMER (NLMRE)

‘O
o\
| 13. BATCHNUMMER lo
)
Lot: \(@Q
L%

| 14. GENEREL KLASSIFIKA;@TOR UDLEVERING
N

Receptpligtigt legemiddel. é

N

[15. INSTRUKTIQ@%VEDRQRENDE ANVENDELSEN

RS

| 16. INFORMATION I BRAILLE-SKRIFT

Clopidc@’l‘ eva Generics B.V. 75 mg
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filmovertrukne tabletter)

MINDSTEKRAYV TIL OPLYSNINGER PA BLISTERKORT ELLER BLISTERSTRIPS

BLISTERPAKNING (28, 28x1, 30, 30x1, 50, 50x1, 56, 56x1, 84, 84x1, 90, 90x1, 100, 100x1

| 1. LAGEMIDLETS NAVN

Clopidogrel Teva Generics B.V. 75 mg filmovertrukne tabletter

Clopidogrel

| 2. NAVN PA INDEHAVEREN AF MARKEDSFORINGSTILLADELSEN

Teva Generics B.V.

| 3.  UDLOBSDATO

Udlebsdato {MM/AAAA}

| 4. BATCHNUMMER >
\Q
Lot: @
O
|5.  ANDET N )
\Y
&F
N
Q}
X
<&
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MINDSTEKRAYV TIL OPLYSNINGER PA BLISTERKORT ELLER BLISTERSTRIPS
BLISTERKORT (28x1 filmovertrukne tabletter-kalender pakninger)

|1. LAGEMIDLETS NAVN

Clopidogrel Teva Generics B.V. 75 mg filmovertrukne tabletter
Clopidogrel

| 2. NAVN PA INDEHAVEREN AF MARKEDSFORINGSTILLADELSEN Q

Teva Generics B.V. %®\

3. UDLOBSDATO X,
9

Udlobsdato {MM/AAAA} Q}

| 4. BATCHNUMMER X/

Lot: @0

|5.  ANDET lo N\

(\"J
Tirs &
Ons
Tors .\&Q

Fre \

Lor

Sen
X
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INDLAGSSEDDEL: INFORMATION TIL BRUGEREN

Clopidogrel Teva Generics B.V. 75 mg filmovertrukne tabletter
Clopidogrel

Lzes denne indlaegsseddel grundigt, inden du begynder at tage medicinen.

- Gem indlegssedlen. Du kan fa brug for at laese den igen.

- Sperg laegen eller pa apoteket, hvis der er mere, du vil vide.

- Lagen har ordineret Clopidogrel Teva Generics B. V. til dig personligt. Lad derfor vare med at
give det til andre. Det kan vere skadeligt for andre, selvom de har de samme symptomer, som
du har.

- Tal med leegen eller apoteket, hvis en bivirkning bliver veerre, eller du far bivirkninger, s

ikke er naevnt her. \
>
<

Oversigt over indlzegssedlen: .

1. Virkning og anvendelse 5\$\
2. Det skal du vide, for du begynder at tage Clopidogrel Teva Generics B.V. \

3. Sadan skal du tage Clopidogrel Teva Generics B.V.

4. Bivirkninger @K

5. Opbevaring . %

6. Yderligere oplysninger \

3P
1.  VIRKNING OG ANVENDELSE (b

Clopidogrel Teva Generics B.V. tilherer en gruppe me%{x@ier kaldes blodfortyndende medicin.
Blodplader er meget sma bestanddele i blodet, som er sig sammen, nar blodet sterkner. Ved at
forhindre denne sammenklumpning nedsetter et poplesende preparat risikoen for, at der
dannes blodpropper (en proces, der kaldes tro ).

Clopidogrel Teva Generics B.V. tages fopat forebygge dannelse af blodpropper (trombi) i blodarer
(arterier), som er blevet stive ved en aldet aterotrombose, hvilket kan fere til aterotrombotiske
handelser (f.eks. slagtilfeelde, hje d og ded).

Du har faet recept pa Clopido &l‘eva Generics B.V. til forebyggelse af blodpropper og nedsattelse
af risikoen for disse alvorli¥e haendelser, fordi:

- Dulider af érefor g (ogsé kaldet aterosklerose) - og

- Dutidligere har hjerteanfald, slagtilfaelde eller kredslebsforstyrrelser i arme eller ben - eller
rlig form for smerter i brystet, som kaldes hjertekrampe (ustabil angina

t 1 den blokerede eller forsnavrede arterie for at genoprette en effektiv
stromning. Din leege ber ogsa give dig acetylsalicylsyre (et stof, som indgar i mange

Ise af blodpropper).

2. DET SKAL DU VIDE, FOR DU BEGYNDER AT TAGE CLOPIDOGREL TEVA
GENERICS B.V.

Tag ikke Clopidogrel Teva Generics B.V.:

o hvis du er overfolsom (allergisk) over for clopidogrel eller et af de gvrige indholdsstoffer i
Clopidogrel Teva Generics B.V.

. hvis du har en aktiv bledning sdsom et mavesar eller en bledning i hjernen

. hvis du lider af alvorlig leversygdom.
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Hvis du mener, at ovenstaende galder for dig, eller hvis du overhovedet er i tvivl, s& rddfer dig med
din lzge, inden du tager Clopidogrel Teva Generics B.V.

Var ekstra forsigtig med at bruge Clopidogrel Teva Generics B.V.:
Hvis nogen af folgende situationer gaelder for dig, skal du oplyse det til din leege, for du tager
Clopidogrel Teva Generics B.V.:
o du har risiko for bledninger f.eks. pa grund af:
- en medicinsk lidelse, der medforer risiko for indre bladninger (sdsom et mavesar)
- en bledningslidelse, der giver dig tendens til indre bledning (bledning inde i et af kroppens vev,
organer eller led)
- en nylig alvorlig kvastelse
- et nyligt kirurgisk indgreb (galder ogsa tandoperationer)
- et planlagt kirurgisk indgreb (gelder ogsa tandoperationer) inden for de naste 7 dage
. hvis du har haft en blodprop i en ére (arterie) i hjernen (iskemisk slagtilfelde), ind@@ de

seneste 7 dage ‘\
o du lider af en nyre- eller leversygdom. \
Mens du er i behandling med Clopidogrel Teva Generics B.V.: é\
o ber du fortelle det til din leege, hvis du skal have foretaget en planl@peration (ogsa hos
tandlegen). *
o skal du ogsé fortelle det til din leege med det samme, hvis dLgQ‘kler en medicinsk tilstand
eber og bla merker under

huden, der kan fremsta som sma rede prikker, med elle uforklarlig ekstrem traethed,
forvirring, gulning af huden eller gjnene (gulsot) (se a 4 BIVIRKNINGER”).

o kan det tage lidt leengere end normalt, for bledni stopper, hvis du skaerer dig eller
kommer til skade. Dette skyldes medicinens vi ade, da den forhindrer blodet i at storkne.
Ved mindre sér og skader, som hvis du f.ek rer dig under barbering, er dette som regel
ikke noget problem. Hvis du er bekymreﬁ@e ledningen, skal du omgéende kontakte din
leege (se afsnit 4 " BIVIRKNINGER”)

(trombocytisk trombocytopenisk purpura eller TTP), der ?&

. kan din leege bede om blodprever.
o skal du fortelle det til din leege e@ pa apoteket, hvis du oplever bivirkninger, der ikke star i
%h'me indleegsseddel, eller hvis du oplever, at en bivirkning

afsnit 4 ’BIVIRKNINGER%
bliver alvorlig. ‘\
Clopidogrel Teva Generic%&&né ikke gives til bern og unge.

)

eller pa apoteket, hvis du bruger anden medicin eller har brugt det for nylig.
icin, som ikke er kabt pa recept.
edicin kan pavirke brugen af Clopidogrel Teva Generics B.V. eller omvendt.

Brug af anden medi
Fortzl det altid til 13
Dette geelder og
Visse andre t @

Deters gtigt, at du fortaeller det til din laege, hvis du tager

\/blodfortyndende medicin, der tages gennem munden for at nedsette dannelse af blodpropper

- en type smertestillende medicin (nonsteroide antiinflammatoriske leegemidler, NSAID’er),
som normalt gives til behandling af smertefulde og/eller beteendelseslignende tilstande i
muskler eller led

- heparin eller anden medicin til at nedsatte dannelse af blodpropper

- en syrepumpehammer (f.eks. omeprazol) mod for meget mavesyre

— fluconazol, voriconazol, ciprofloxacin eller chloramphenicol, der anvendes til behandling af
bakterie- og svampeinfektioner

- cimetidin mod for meget mavesyre,

- fluoxetin, fluvoxamin eller moclobemid, medicin der anvendes mod depression

- carbamazepin eller oxcarbazepin, medicin der anvendes mod bestemte former for epilepsi

- ticlopidin, der er anden medicin mod blodpropper.
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Hvis du har haft alvorlige smerter i brystet (hjertekrampe (ustabil angina pectoris) eller hjerteanfald),
kan din lege ordinere clopidogrel i kombination med acetylsalicylsyre, som er et stof, der indgar i
mange typer medicin til smertelindring og febersenkning. Lejlighedsvis brug af acetylsalicylsyre
(hejst 1.000 mg i laobet af et dogn) skulle generelt ikke give problemer. Under andre omstendigheder
skal langvarig brug overvejes i samrad med din lege.

Brug af Clopidogrel Teva Generics B.V. sammen med mad og drikke
Clopidogrel Teva Generics B.V. kan tages med eller uden mad.

Graviditet og amning
Det er bedst ikke at tage dette produkt under graviditet og amning.

Hvis du er gravid eller har mistanke om, at du kan vere gravid, skal du fortalle det til din @el er
apoteket, for du tager Clopidogrel Teva Generics B.V.. Hvis du bliver gravid, mens d tag
Clopidogrel Teva Generics B.V., skal du omgéende kontakte din laege, da det fraréds@&tage
Clopidogrel Teva Generics B.V., hvis du er gravid. \

Under behandlingen med Clopidogrel Teva Generics B.V. skal du tale med @KL&:ge om amning.
Sperg om réd hos din lege eller pa apoteket inden du tager anden mediﬁ?@

Trafik og arbejdssikkerhed \"
Det er usandsynligt, at Clopidogrel Teva Generics B.V. vil pé’l@e din evne til at kere eller betjene

maskiner.
\Q)

Vigtig information om visse af indholdsstofferne @bidogrel Teva Generics B.V.:

Clopidogrel Teva Generics B.V. indeholder o drogeneret ricinusolie, der kan forarsage
mavetilfelde eller diarré \

3. SADAN SKAL DU TAGE@IDOGREL TEVA GENERICS B.V.

Tag altid Clopidogrel Teva G@gcs B.V. ngjagtigt efter leegens anvisninger. Er du i tvivl, sé sperg
leegen eller pa apoteket. \

Hvis du har haft al @c}brystsmerter (hjertekrampe (ustabil angina pectoris) eller hjertetilfalde), vil
din leege maske i behandlingen med at give dig 300 mg Clopidogrel Teva Generics B.V. pa en
gang (4 tablett mg). Derefter er den normale dosis 1 tablet Clopidogrel Teva Generics B.V. a 75
mg daglig, g indtages gennem munden alene eller i forbindelse med et méltid. Medicinen tages

regelmeessj pa samme tid hver dag.
Du Moﬂsaette med at tage Clopidogrel Teva Generics B.V., sa lenge din leege udskriver det til dig.

Hvis du har taget for meget Clopidogrel Teva Generics B.V.:
Kontakt din leege eller tag pad den nermeste skadestue pa grund af den egede blodningsrisiko.

Hvis du har glemt at tage Clopidogrel Teva Generics B.V.:

Hvis du glemmer at tage en dosis Clopidogrel Teva Generics B.V. til sedvanlig tid, men kommer i
tanke om det i lobet af 12 timer, skal du omgaende tage tabletten og dernest tage den naeste tablet til
sedvanlig tid.

Hvis du glemmer at tage en tablet i over 12 timer, skal du blot tage den naste enkeltdosis til seedvanlig
tid. Du ma ikke tage en dobbeltdosis som erstatning for glemte enkeltdoser.
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For pakning med 28x1 tabletter kan du tjekke, pa hvilken dag du sidst tog en tablet ved at se pa
kalenderen trykt pa blisterpakningen.

Hvis du holder op med at tage Clopidogrel Teva Generics B.V.:
Du ma ikke ophere med behandlingen. Kontakt din leege eller apoteket, for du holder op.

Sperg din laege eller pa apoteket, hvis du har yderligere spergsmal.

4. BIVIRKNINGER

Som al anden medicin kan Clopidogrel Teva Generics B.V. have bivirkninger, selvom ikke alle
bivirkninger. @\

Kontakt din laege med det samme, hvis du oplever:
- feber, tegn pé infektion eller udtalt treethed. Dette kan ske pé grund af et sj aﬂ&s fald i visse
blodlegemer
- tegn pé leverproblemer, sdsom gulning af huden og/eller gjnene (guls @nset om det sker i
forbindelse med bledninger, som viser sig under huden som sma ro ikker, og/eller
forvirring (se afsnit 2 *Ver ekstra forsigtig med at tage Clopid, va Generics B.V.”)
- havelser i munden eller hudproblemer sasom udslet og kloe, l?(%her pa huden. Dette kan vaere

tegn pa en allergisk reaktion. \

Den mest almindelige bivirkning (hos 1 til 10 patienter u@f 00) der er set med Clopidogrel Teva

Generics B.V. er bledning

Bladning kan forekomme i form af bledninger fra w@ler tarm, bld maerker, h&matom (usadvanlig
b

bledning eller blodudtraedning i underhuden), na lod i urinen. I nogle enkelte tilfzelde er der
indberettet bledning i gjne, hoved, lunger eller

Hyvis du fir langvarige bledninger, me u tager Clopidogrel Teva Generics B.V.

Hvis du skerer dig eller kommer til s\@an det tage lidt leengere end normalt, for bledningen
stopper. Dette skyldes medicinens’§e ade, da den forhindrer blodet i at sterkne. Ved mindre sar og
skader, som hvis du f.eks. skeregdig®under barbering, er dette som regel ikke noget problem. Hvis du
er bekymret over bladningen, du omgéende kontakte din lege (se afsnit 2 *Var ekstra forsigtig
med at tage Clopidogrel Té&e enerics B.V.”).

@\@porteret for Clopidogrel Teva Generics B.V.:
er (hos 1 til 10 patienter ud af 100 patienter): Diaré, mavesmerter
eiler halsbrand,

Ovrige bivirkninge

Ikke almj bivirkninger (hos 1 til 10 patienter ud af 1.000 patienter): Hovedpine, mavesar,
opkastnigger, kvalme, forstoppelse, luft i maven eller tarmene, udslet, klge, svimmelhed, prikkende
forn&delse og folelsesloshed.

Sjeeldne bivirkninger (hos 1 til 10 patienter ud af 10.000 patienter): Svimmelhed (vertigo).

Meget sjeldne bivirkninger (hos feerre end 1 patient ud af 10.000 patienter): Gulsot; alvorlige
mavesmerter med eller uden rygsmerter; feber, &ndedratsbesver ind imellem ledsaget af hoste;
generelle allergiske reaktioner; havelse i munden; blister pa huden; allergi p&4 huden; betendelse i
munden (stomatitis); blodtryksfald; forvirring; hallucinationer; ledsmerter; muskelsmerter;
smagsforstyrrelser.

I gvrigt kan din leege eventuelt finde @ndringer i resultaterne af dine blod- eller urinprever.

Hvis en bivirkning bliver alvorlig, eller du bemaerker nogen form for bivirkninger, som ikke er naevnt i
28



denne indlegsseddel, ber du fortelle det til din laege eller pé apoteket.

5. OPBEVARING
Opbevares utilgengeligt for bern.

Brug ikke Clopidogrel Teva Generics B.V. efter den udlebsdato, der star pa pakningen. Udlebsdatoen
(Exp) er den sidste dag i den naevnte méaned.

Opbevares i den originale pakning for at beskytte mod fugt og lys.

Medicinen méi ikke afskaffes via spildevand eller husholdningsaffald. Sperg pa apoteket hvo
skal aflevere medicinrester. Af hensyn til miljoet mé du ikke smide medicinrester i aﬂabeé(@ettet

eller skraldespanden. ‘\

e

Hvad Clopidogrel Teva Generics B.V. indeholder . @
- Det aktive stof er clopidogrel. En filmovertrukken tablet indeh{@er 75 mg clopidogrel (som
hydrochlorid). \

6. YDERLIGERE OPLYSNINGER

- De ovrige indholdsstoffer er mikrokrystallinsk celluldsépvandfti kolloid silica, crospovidon
(type A), macrogol 6000, hydrogeneret ricinusoliegtabletkernen og hydroxypropylcellulose
(E463), titandioxid (E171), redt jernoxid (E17 ‘@ um og propylenglycol i filmovertraekket.

Produktets udseende og pakningssterrelse Q@

De filmovertrukne tabletter er lyserede, runﬁ@et hvelvede.

Zsker med 28, 30, 50, 56, 84, 90 eller 1(@’11 overtrukne tabletter i blisterpakning eller esker med
28x1, 28x1 (kalenderpakning), 30x1, 756x1, 84x1, 90x1 og 100x1 filmovertrukne tabletter i
perforerede enhedsdosisblistere.

N

Ikke alle pakningssterrelser er@?vendigvis markedsfort.

Indehaver af marke @gstil]adelsen og fremstiller

Teva Generics B&.,ﬁomputerweg 10, 3542 DR Utrecht, Holland.

FremstillerQ?
VO mesto, gmarjeéka cesta 6, 8501 Novo mesto, Slovenien

KRKA, da
Pharma ie B.V., Swensweg 5, 2031 GA Haarlem, Holland

Hvis du vil have yderligere oplysninger om Clopidogrel Teva Generics B.V., skal du henvende dig til
den lokale repraesentant:

Belgié/Belgique/Belgien Luxembourg/Luxemburg
Teva Pharma Belgium N.V./S.A. Teva Pharma Belgium S.A.
Tel/Tél: +32 3 820 73 73 Tél/Tel: +32 3 820 73 73
bnarapus Magyarorszag

Tesa ®@apmactotukbic benrapust EOOJ]  Teva Magyarorszag Zrt
Ten: +359 2 489 95 82 Tel.: +36 1 288 64 00
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Ceska republika
Teva Pharmaceuticals CR, s.r.o.
Tel: +420 251 007 111

Danmark
Teva Denmark A.S.
TIf: +45 44 98 55 11

Deutschland
Teva Generics GmbH
Tel: (49) 351 8340

Eesti

Teva Eesti esindus UAB Sicor Biotech
Eesti filiaal

Tel: +372 611 2409

EXhado
Teva EAMGG ALE.
TnA: +30 210 72 79 099

Espaia
TEVA PHARMA, S.L.U.
Teél: +(34) 91 387 32 80

France
Teva Santé
Tél: +(33) 1 55 91 7800

Ireland
Teva Pharmaceuticals Ireland .
Tel: +353 (0)42 9395 892 \

Island @
Teva UK Limited \
Simi: +(44) 1323 5 \@
Italia .

. \
Teva Italia S.r~$
Tel: +(39) 0£89179805

K\')n;@
Tebq EArig AE.

TnA: +30 210 72 79 099

Latvija
UAB Sicor Biotech filiale Latvija
Tel: +371 67 784 980

Lietuva
UAB “Sicor Biotech”
Tel: +370 5 266 02 03

Malta
Teva EALGc ALE.
Tel: +30 210 72 79 099

Nederland
Teva Nederland B.V.
Tel: +31 (0) 800 0228400

Norge
Teva Sweden AB
TIf: (46) 42 12 11 00

Osterreich
Teva Generics GmbH ,\
Tel: (49) 351 8340 \\
XN
@

Polska
Teva Pharmaceuticals Pd] p. z 0.0.
Tel.: +(48) 22 34593

Portugal 0,\'

Teva Pharma - utos Farmacéuticos Lda

Tel: (351){@235 910

Rom
T rmaceuticals S.R.L

\(@. 4021 212 08 90
o
N

Slovenija
Pliva Ljubljana d.o.o.
Tel: +386 1 58 90 390

Slovenska republika

Teva Pharmaceuticals Slovakia s.r.o.
Tel: +(421) 2 5726 7911
Suomi/Finland

Teva Sweden AB

Puh/Tel: +(46) 42 12 11 00

Sverige
Teva Sweden AB
Tel: +(46) 42 12 11 00

United Kingdom
Teva UK Limited
Tel: +(44) 1323 501 111

Denne indlzegsseddel blev senest godkendt den MM/AAAA
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Yderligere information om dette laegemiddel er tilgengelig pa Det europaiske Laegemiddelagenturs
hjemmeside: http://www.ema.europa.eu.
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