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1. LAGEMIDLETS NAVN

Clopidogrel Teva B.V. 75 mg filmovertrukne tabletter

2. KVALITATIV OG KVANTITATIV SAMMENSATNING

Hver filmovertrukket tablet indeholder 75 mg clopidogrel (som hydrobromid).
Hjelpestoffer, som behandleren skal vaere opmarksom pa:

Hver tablet indeholder 62,16 mg lactosemonohydrat og 10 mg hydrogeneret ricinusolie.
Alle hjzlpestoffer er anfort under pkt. 6.1.

3. LAGEMIDDELFORM

Filmovertrukket tablet. (&Q
Lyserede til pink kapselformede filmovertrukne tabletter med "C75" praeget pa der}%&de og
ingenting pa den anden side. \\'

4. KLINISKE OPLYSNINGER @
O‘\\‘v

Forebyggelse af aterotrombotiske handelser (bo

Clopidogrel er indiceret hos: @

o Voksne patienter med myokardieinfarkt (fra f?’ @e, men ikke over 35 dage), iskaemisk

4.1 Terapeutiske indikationer

slagtilfeelde (fra 7 dage, men ikke over 6 m3 ) eller paviste perifere kredslabsforstyrrelser.

o Voksne patienter med akut koronarsy
—  Akut koronarsyndrom uden efgyation af ST-segmentet (ustabil angina eller
myokardieinfarkt uden fo N&mst af Q-takker) inklusive patienter, som fér indsat stent
efter perkutant koronari eb, 1 kombination med acetylsalicylsyre (ASA).
—  Akut myokardieinfa med elevation af ST-segmentet i kombination med ASA hos
medicinsk behangdle@é€ patienter, der er egnede til trombolytisk behandling.

Forebyggelse af aterqr %ske og tromboemboliske handelser ved atrieflimrgen

Hos voksne patiente atrieflimren, der har mindst én risikofaktor for vaskulere hendelser, og
som ikke kan taggagdmin K-antagonist (VKA)-behandling, og som har en lav bledningsrisiko, er
clopidogrel 1 fhation med ASA indiceret til forebyggelse af aterotrombotiske og

tromboemb, @ndelser inklusive apopleksi.

For ydeMre oplysninger henvises til pkt. 5.1.

4.2 Dosering og administration

Dosering
o Voksne og ldre personer
Clopidogrel ber gives som en enkelt daglig dosis pa 75 mg.

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 bar
indledes med en enkelt initial stabiliseringsdosis 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 varet forbundet med en
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oget bladningsrisiko, ber dosering af ASA ikke overstige 100 mg. Den optimale
varighed af behandlingen er ikke endeligt fastslaet. Kliniske forsegsdata
understetter anvendelse i op til 12 maneder, og det storste 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
stabiliseringsdosis pa 300 mg i kombination med ASA og med eller uden
trombolytika. Patienter, der er zldre end 75 &r, ber ikke indlede behandlingen med
clopidogrel med en stabiliseringsdosis. Kombinationsterapi ber startes s tidligt
som muligt og fortsaettes 1 mindst 4 uger efter symptomerne viser sig. Fordelene
ved kombinationsbehandlingen med clopidogrel og ASA ud over 4 uger er ikke
blevet undersagt i denne sammensa&tning (se pkt. 5.1).

Hos patienter med atrieflimren ber clopidogrel gives som en enkelt daglig dosis pa 75 mg. ASA-
behandling (75-100 mg daglig) ber initieres og fortsattes i kombination med clopidogrel {@ 5.1)
Hvis en dosis glemmes:
— Mindre end 12 timer efter planlagt administration: patienten skal straks ta& n glemte dosis
og tage den naste dosis som planlagt
— Mere end 12 timer efter planlagt administration: patienten skal tage &gfe dosis som planlagt

og ikke tage dobbelt dosis
&
e Padiatrisk population
Clopidogrel bar ikke bruges til bern pd grund af usikkerhed 0m@ ingen (se pkt. 5.1).

o

e Nedsat nyrefunktion
Der er kun begranset terapautisk erfaring med bel@gﬂg af patienter med nedsat nyrefunktion

(se pkt. 4.4).
&

e Nedsat leverfunktion
Terapeutisk erfaring med behandling af pgtfenter med moderate leversygdomme, der kan have

bledningstendens, er begranset (s¢ E@44).
Administration ‘\k

Oral anvendelse.
Kan indtages med eller udensQ@

4.3 Kontramdlkat.w&

o Overfﬂlsoml@r for det aktive stof eller over for et eller flere af hjelpestofferne anfort i pkt. 2
eller pkt.

e  Sterkt leverfunktion.
e  Aksiv petologisk bladning sdsom peptisk ulcus eller intrakraniel bledning.

4.4 Seerlige advarsler og forsigtighedsregler vedrerende brugen

Blgdning og haematologiske sygdomme

Pé grund af risikoen for bledninger og haematologiske bivirkninger bar det med det samme overvejes
at kontrollere blodstatus og/eller foretage andre passende prever, hvis der opstér kliniske symptomer,
der tyder pa bladninger i labet af behandlingen (se pkt. 4.8). Ligesom andre antitrombotiske midler
skal clopidogrel anvendes med forsigtighed til patienter med risiko for tiltagende bladninger pga.
traumer, kirurgi eller andre patologiske tilstande samt til patienter, der samtidigt behandles med ASA,
heparin, glykoprotein IIb/I1la-haemmere eller nonsteroide antiinflammatoriske laegemidler (NSAID'er)
inklusive cox-2-hemmere eller selektive serotoningenoptagelseshemmere (SSRI’er). Patienterne skal
kontrolleres omhyggeligt for tegn pa bledninger, herunder okkulte bladninger, iser i behandlingens
forste uger og/eller efter invasive hjerteindgreb eller -kirurgi. Samtidig administration af clopidogrel
og orale antikoagulantia kan ikke anbefales, da det kan gge bledningstendensen (se pkt. 4.5).
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For patienter, der skal have foretaget elektiv kirurgi, og hvor en midlertidig antitrombotisk effekt ikke
er gnskelig, ber clopidogrel seponeres 7 dage for indgrebet. For planlagt kirurgi og fer ordination af
nye leegemidler bar patienterne informere deres leege og tandlaege om, at de tager clopidogrel.
Clopidogrel oger kapilleerbledningstiden og ber anvendes med forsigtighed hos patienter med
leesioner, der indeberer gget bladningstendens (specielt gastrointestinalt og intraokulaert).

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

Trombotisk trombocytopenisk purpura (TTP)
Trombotisk trombocytopenisk purpura (TTP) er indberettet i meget sjaeldne tilfaelde hos patienter i
behandling med clopidogrel, enkelte gange efter kort tids brug. Det er karakteriseret ved
trombocytopeni og mikroangiopatisk haemolytisk anaemi i forbindelse med enten neurolo @
renal dysfunktion eller feber. TTP er en potentielt fatal tilstand, der kraever ¢j ebhkkeh llng,
der omfatter plasmaferese. ‘

\\.
Erhvervet haemofili
Erhvervet haemofili er indberettet efter brug af clopidogrel. I tilfelde af bek isoleret forleengelse
af aktiveret partiel tromboplastintid (APTT) med eller uden bledning ber rvet hemofili

overvejes. Patienter med en bekraftet diagnose pa erhvervet hamofililskgD varetages og
behandles af specialister, og clopidogrel skal seponeres. OK

Nyligt iskeemisk slagtilfeelde 0’

Pé grund af manglende data kan clopidogrel ikke anbefaleg<il akut iskeemisk slagtilfelde inden for
7 dage efter akut iskeemisk stroke. @\

Cytochrom P450 2C19 (CYP2C19) Q

Farmakogenetik: Hos patienter med nedsat CY, 19-metabolisme omdannes en mindre del af den

anbefalede dosis af clopidogrel til den aktiv abolit og har derfor en mindre effekt pa
trombocytfunktionen (se pkt. 4.2). Test er@gaengehge til at identificere en patients CYP2C19-

genotype
N

Anvendelse af legemidler, der h; ker aktiviteten af CYP2C19, kan forventes at resultere i nedsat
niveau af clopidogrels aktiv olit og dermed nedsat klinisk virkning, da clopidogrel til dels
metaboliseres til dets akt@abolﬁ af CYP2C19. Den kliniske relevans af denne interaktion er uvis.
Som forholdsregel fraré, mtidig anvendelse af staerke eller intermediate CYP2C19 (se pkt. 4.5 for
en liste over CYP2C mmere, se ogsa pkt. 5.2).

Patienter bg eres for tidligere overfalsomhed over for thienopyridiner (sésom clopidogrel,
ticlopidin, @Jgrel) da der er rapporteret om krydsreaktioner mellem thienopyridiner (se pkt. 4.8).
Thlenop iner kan fordrsage lette til alvorlige allergiske reaktioner sdsom udslet og angiogdem eller
hamatologiske krydsreaktioner sdsom trombocytopeni og neutropeni. Patienter, der tidligere har
udviklet en allergisk og/eller heematologisk reaktion over for en thienopyridin, kan have en gget risiko
for at udvikle den samme eller en anden reaktion over for en anden thienopyridin. Monitorering for
tegn pa overfolsomhed tilrddes hos patienter med allergi over for thienopyridiner.

Krydsreaktion @ em thienopyridiner

Nedsat nyrefunktion
Der er begraenset terapeutisk erfaring med behandling af patienter med nyresygdom. Derfor skal
clopidogrel anvendes med forsigtighed til disse patienter (se pkt. 4.2).

Nedsat leverfunktion
Der er begrenset erfaring med behandling af patienter med moderat leversygdom, som kan have
bledningstendens. Clopidogrel skal derfor anvendes med forsigtighed til disse patienter (se pkt. 4.2).



Hjeelpestoffer

Clopidogrel Teva Pharma B.V. indeholder laktose. Patienter med sjeldne arvelige problemer med
galactoseintolerans, Lapp lactase deficiency eller glucose- og/eller galactosemalabsorption, ber ikke
anvende dette leegemiddel.

Dette legemiddel indeholder hydrogeneret ricinusolie, som kan give maveproblemer og diarré.
4.5 Interaktion med andre legemidler og andre former for interaktion

Orale antikoagulantia: Samtidig administration af clopidogrel og orale antikoagulantia kan ikke
anbefales, da det kan gge bledningstendensen (se pkt. 4.4). Selvom administration af 75 mg
clopidogrel daglig ikke @ndrede S-warfarins farmakokinetik eller International Normalised
Ratio (INR) hos patienter i langtidsbehandling med warfarin, ggede samtidig administration
af clopidogrel og warfarin bledningsrisikoen pé grund af uathangig effekt pa hzemo&en

Glykoprotein Ilb/lI1la-heemmere: Clopidogrel skal anvendes med forsigtighed til patleng er
samtidigt behandles med glykoprotein IIb/Illa-h&mmere (se pkt. 4.4). 5\\'

Acetylsalicylsyre (ASA): ASA andrede ikke pa, at clopidogrel h&emmer den tr s‘150cytaggregation
som ADP inducerer, men clopidogrel forsteerkede virkningen af ASA pa d bocytaggregation
som kollagen inducerer. Samtidig indgift af 500 mg ASA to gange dagl' en enkelt dag ogede
imidlertid ikke signifikant den forleengede kapillerbledningstid, som ft af clopidogrel bevirkede.
Der er mulighed for en farmakodynamisk interaktion mellem clopido3rel og acetylsalicylsyre, som
kan medfoere oget bladningsrisiko. Der rades derfor til forsigtiglq ed samtidig brug (se pkt. 4.4).
Imidlertid er clopidogrel og ASA givet samtidig i op til et ar (%p t. 5.1).

Heparin: I et klinisk studie med raske forsegspersoner chopidogrel ikke anledning til endring af
heparindosis og det forandrede ikke heparins virkni & koagulationen. Samtidig indgift af heparin

havde ingen virkning pa den heemning af trombo egationen som clopidogrel inducerer. Der er
mulighed for en farmakodynamisk interaktiw m clopidogrel og heparin, som kan medfere aget

bledningsrisiko. Der rades derfor til forsigti ved samtidig brug (se pkt. 4.4).

Trombolytika: Sikkerheden ved san}(@a’dminis‘[ration af clopidogrel, fibrin eller non-
fibrinspecifikke trombolytiske midléndg hepariner blev bedemt hos patienter med akut
myokardieinfarkt. Hyppighedevéklinisk signifikant bledning var den samme som den, der ses, nér
trombolytiske midler og hepq&i{l mdgives samtidig med ASA (se pkt. 4.8).

Nonsteroide antiinfla@atoriske stoffer (NSAID’er): 1 et klinisk studie foretaget pa raske
forsggspersoner og n samtidige administration af clopidogrel og naproxen okkult
gastrointestinalt b. Imidlertid er det pa grund af manglen pa interaktionsstudie med andre
NSAID’er ikk&ddelbart klart, om der er oget risiko for gastrointestinal bladning med alle NSAID-
ber samtidig administration af NSAID’er inklusive cox-2-h&mmere og clopidogrel

praeparater(f?
forega % rsigtighed (se pkt. 4.4).

SSRI’er: Da SSRI’er pavirker trombocytaktiveringen og @ger risikoen for bledning, skal samtidig
administration af SSRI’er og clopidogrel ske med forsigtighed.

Anden samtidig behandling: Da clopidogrel til dels metaboliseres til dets aktive metabolit af
CYP2C19 kan anvendelse af medicin, der hemmer aktiviteten af dette enzym, forventes at resultere i
nedsat niveau af clopidogrels aktive metabolit og nedsat klinisk virkning. Den kliniske relevans af
denne interaktion er uvis. Som forholdsregel frarades samtidig anvendelse af steerke eller intermediate
CYP2C19-h&mmere (se pkt. 4.4 0g 5.2).

Laegemidler, der hemmer CYP2C19, inkluderer omeprazol og esomeprazol, fluvoxamin, fluoxetin,
moclobemid, voriconazol, fluconazol, ticlopidin, ciprofloxacin, cimetidin, carbamazepin,
oxcarbazepin og chloramphenicol.



Syrepumpehammere (PPI):

80 mg omeprazol en gang daglig administreret enten samtidig med clopidogrel eller med 12 timers
mellemrum nedsatte eksponeringen for den aktive metabolit med 45 % (ved initial metningsdosis) og
40 % (vedligeholdelsesdosis). Denne nedgang var associeret med en 39 % (initial metningsdosis) og
21 % (vedligeholdelsesdosis) reduktion i trombocytheemning. Esomeprazol forventes at give en
lignende interaktion med clopidogrel.

Der er indrapporteret inkonsistente data fra bdde observationsstudier og kliniske studier vedrerende de
kliniske konsekvenser af denne farmakokinetiske (PK)/farmakodynamiske (PD) interaktion med
hensyn til alvorlige kardiovaskulaere haendelser. Som forholdsregel frarddes samtidig anvendelse af
omeprazol eller esomeprazol (se pkt. 4.4).

Der er observeret mindre udtalte reduktioner af eksponeringen for den aktive metabolit med
pantoprazol og lansoprazol.
Plasmakoncentrationerne af den aktive metabolit blev reduceret med 20 % (initial maetnin is) og
14 % (vedligeholdelsesdosis) ved samtidig behandling med 80 mg pantoprazol en gan 1g. Dette
var associeret med en reduktion i den gennemsnitlige trombocytheemning pa henhq s%lS % og 11
%. Disse resultater indikerer, at clopidogrel kan administreres sammen med pant 1
Der foreligger ikke beviser for, at andre l&gemidler, der reducerer mavesyren%m H2-blokkere
(med undtagelse af cimetidin, der er en CYP2C19-heemmer) eller antacida, gd\fker clopidogrels
antitrombotiske aktivitet. <

&P
i %ed clopidogrel og anden
isk og farmakokinetisk

Andre leegemidler: Der er gennemfort en raekke andre kliniske stud
samtidig medicinering for at undersege muligheden for farmako
interaktion. Der blev ikke observeret nogen klinisk signifikan makodynamiske interaktioner, nér
clopidogrel blev indgivet samtidig med atenolol, nifedipin g]letbéde atenolol og nifedipin. Herudover
blev clopidogrels farmakodynamiske aktivitet ikke pi’wir{ ignifikant af samtidig administration af
phenobarbital eller gstrogen.

Hverken digoxins eller theofyllins farmakoking 'Qev @ndret ved samtidig administration af
clopidogrel. Antacida pavirkede ikke omfang{& absorptionen af clopidogrel.

Data fra CAPRIE-studiet indikerer, at toin og tolbutamid, som metaboliseres af CYP2C9, uden
risiko kan administreres samtidig n1\ pidogrel.

Ud over ovenstdende oplysn'ng%m specifik laegemiddelinteraktion er der ikke udfert interaktions-
studier med clopidogrel og %«: leegemidler, som almindeligvis gives til patienter med
aterotrombotiske sygdo ZImidlertid fik de patienter, som indgik i kliniske studier med clopidogrel,
en lang rakke ledsagg) egemidler sdsom diuretika, beta-blokkere, ACE-h&mmere, calcium-
antagonister, koles @nkende midler, dilatatorer med effekt pa koronarkarrene, antidiabetika
(inklusive insuli ntiepileptika samt GPIIb/Illa-ha&mmere, uden at der blev pavist klinisk
signifikante de interaktioner.

4.6 Mltet, graviditet og amning

Graviditet

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

Dyreforseg viser ikke direkte eller indirekte skadelige virkninger for graviditet, embryoets/fostrets
udvikling, fedslen eller den postnatale udvikling (se pkt. 5.3).

Amning
Det vides ikke, om clopidogrel udskilles i human melk. Dyrestudier har vist, at clopidogrel udskilles i
malk. Som forholdsregel ber amning ophere under behandling med Clopidogrel Teva B.V.

Fertilitet
I dyreforseg blev det ikke vist, at Clopidogrel @ndrer fertiliteten.



4.7  Virkning pa evnen til at fere motorkeretej og betjene maskiner

Clopidogrel pavirker ikke eller kun i ubetydelig grad, evnen til at fore motorkeretoj og betjene
maskiner.

4.8 Bivirkninger

Resumé af sikkerhedsprofilen

Clopidogrel er blevet evalueret sikkerhedsmeessigt hos mere end 44.000 patienter, der har deltaget i
kliniske studier, inklusive over 12.000 patienter, der blev behandlet i mindst 1 &r. Samlet set var
clopidogrel 75 mg/dag sammenligneligt med ASA 325 mg/dag i CAPRIE-studiet uathaengigt af alder,
ken og race. De klinisk relevante bivirkninger observeret i CAPRIE-, CURE-, CLARITY- COMMIT
og ACTIVE-A-undersggelserne beskrives nedenfor.. Ud over erfaringerne fra de kliniske \ T, er
der spontant blevet rapporteret bivirkninger. %(b

Bladning er den mest almindelige indrapporterede bivirkning fra bade kliniske st d y savel som fra
post-marketing erfaring, hvor den mestendels blev indrapporteret i lobet af behdfidlingens forste

maned. &

I CAPRIE var den generelle forekomst af bledninger 9,3 % hos patie handlet med enten
clopidogrel eller ASA. Forekomsten af svere tilfeelde var ens for ¢ ogrel og for ASA.

I CURE var der ikke overreprasentation af sterre bladninger Qlopidogrel plus ASA inden for

7 dage efter koronar bypass hos patienter, der indstillede b a%ingen mere end 5 dage for indgrebet.
Hos patienter, som fortsatte med behandlingen indtil 5 d&ﬂr bypassoperationen, var forekomsten
9,6 % for clopidogrel plus ASA og 6,3 % for placeb ASA.

placebo plus ASA-gruppen. Forekomsten a bladninger var ensartet i de to grupper. Dette var
ensartet blandt undergrupperne af patlent@d ineret ved baseline karakteristika og typen af
fibrinolytika eller heparinbehandling. \&

I CLARITY var der en generel stigning i anta@lﬂdnmger i clopidogrel plus ASA-gruppen versus

I COMMIT var den generelle fore(go}st af non-cerebrale starre bledninger eller cerebrale bledninger
lav og ensartet i begge grupper.

I ACTIVE-A-studiet va g‘rlet af storre bledninger sterre i clopidogrel + ASA-gruppen end i
placebo + ASA-grupp: ,7% versus 4,3%). Sterre bledning var i begge grupper primaert af
ekstrakranial oprin (5,3% i clopidogrel + ASA-gruppen, 3,5% i placebo + ASA-gruppen),
hovedsageligt fi ve-tarmkanalen (3,5% versus 1,8%). Der var flere intrakranielle bledninger i
clopidogrel -gruppen sammenlignet med placebo + ASA-gruppen (1,4% versus 0,8%,
henholdsvi er var ingen statistisk signifikant forskel i antallet af letale bledninger (1,1% i
clopido@i@hL ASA-gruppen og 0,7% i placebo + ASA-gruppen) og hemoragisk apopleksi
(henholdsvis 0,8% og 0,6%) mellem grupperne.

Oversigt over bivirkninger i tabelform

Bivirkninger, der opstod enten under de kliniske studier eller der spontant blev indberettet, er
beskrevet i tabellen nedenfor. Hyppighed defineres i henhold til folgende konvention: almindelig
(>1/100 til <1/10), ikke almindelig (>1/1000 til <1/100), sjeelden (=1/10.000 til <1/1.000), meget
sjelden <1/10.000), ikke kendt (kan ikke estimeres ud fra forhdndenvaerende data). Inden for hver
gruppe af bivirkninger med samme frekvens er bivirkningerne opstillet efter, hvor alvorlige
bivirkningerne er. De mest alvorlige er anfort forst.



Systemorgan-
klasse

Almindelig

Ikke almindelig

Sjeelden

Meget sjeelden,
ikke kendt

Blod og
lymfesystem

Trombocytopeni,
leukopeni, eosinofili

Neutropeni,
inklusive svaer
neutropeni

Trombotisk
trombocytopeni
sk purpura
(TTP) (se

pkt. 4.4),
aplastisk
anaemi,
pancytopeni,
agranulocytose,
alvorlig

trombqgcytopeni,
erhW%
g@ ili A,

n

ulocytopeni
.\, anemi

Immunsystemet
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?

Serumsygdom,
anafylaktiske
reaktioner, ,
krydsallergiske
reationer
mellem
thienopyridiner
(sdsom
ticlopidin,
prasugrel) (se
pkt. 4.4)*

Psykiske
forstyrrelser

O
O
N\

&

Hallucinationer,
konfusion

Nervesystemet

2

<>

Ny

rakraniel
=blodning (nogle

med fatal udgang),
hovedpine,
parastesi,
svimmelhed

Smags-
forstyrrelser

Jjne
4

S

N

Jjenbledning
(konjunctival,
okular, retinal)

Qre og labyrinpa

Vertigo

Vaskulere (™2

sygdon%

Haematom

Alvorlig
bledning,
bladning i
operationssar,
vaskulitis,
hypotension

Luftveje, thorax
og mediastinum

Neaseblod

Bledning i
luftvejene
(heemoptyse,
pulmonar
bladning),
bronkospasmer,
interstitiel
pneumoni,
esinofil

pneumoni




Systemorgan-
klasse

Almindelig

Ikke almindelig

Sjeelden

Meget sjeelden,
ikke kendt

Mave-tarm-
kanalen

Gastrointestinal
bledning, diarré,
mavesmerter,

dyspepsi

Mavesér og
duodenalt ulcus
gastritis,
opkastning, kvalme,
forstoppelse,
flatulens

Retroperitoneal
bledning

Gastrointestinal
0g
retroperitoneal
blgdning med
fatalt udfald,
bugspytkirtel-
betendelse,
colitis
(inklusive
ulcerosa eller

lymfocytisk
colﬁé
gt@ itis

Lever og
galdeveje

KRut leversvigt,
.\hepatitis,
unormal
leverfunktionste
st

Hud og subkutane
vaev

S
Vs

Bla mearker

Udslet, klge,
hudbledning

(purpura)
<&
®\
S
&

Bulles
dermatitis
(toksisk
epidermal
nekrolyse,
Stevens Johnson
Syndrom,
erythema
multiforme),
angiogdem, ,
leegemiddelindu
ceret
overfolsomheds
syndrom,
medikamentelt
udslaet med
eosinofili og
systemiske
symptomer
(DRESS),
erytematost
eller eksfoliativt
udslaet,
urticaria, eksem,
lichen planus

Knogler, led, Musculoskeletal
muskler og bladning
bindevaev (blodudtraednin
g iled), artrit,
arthralgi,
muskelsmerter
Nyrer og urinveje Blod i urinen Glomerulonefrit
, forhgjet
blodkreatinin
Almene Bledning ved Feber
symptomer og injektionssteder




Systemorgan- Almindelig Ikke almindelig Sjeelden Meget sjalden,
klasse ikke kendt

reaktioner pa
administrations-
stedet

Undersoagelser Forlenget
bledningstid, fald i
neutrofiltal, fald i
trombocyttal

* Information relateret til clopidogrel med hyppighed “ikke kendt”.

Indberetning af formodede bivirkninger
Nar laegemidlet er godkendt, er indberetning af formodede bivirkninger vigtig. Det muliggﬂ&ende

overvagning af benefit/risk-forholdet for legemidlet. Laeger og sundhedspersonale anmo at
indberette alle formodede bivirkninger via det nationale rapporteringssystem anfert i iks V.
4.9 Overdosering \'\

N

Overdosering efter administration af clopidogrel kan fore til forlenget blﬂdnfﬁ@tid og efterfolgende
bladningskomplikationer. Hvis der observeres bladning, ber passende bg@d ing overvejes.

Der er ikke fundet en aktiv farmakologisk antidot til clopidogrel. Ved v for hurtig behandling af
forlenget kapilleerbledningstid kan en trombocytinfusion muligviss@ virke effekten af clopidogrel.

O

5. FARMAKOLOGISKE EGENSKABER Q(b
5.1 Farmakodynamiske egenskaber QQ

Farmakoterapeutisk klassifikation: Trombocy‘%%onshaemmende midler eksklusive heparin, ATC-
kode: BOIAC-04. \

Virkningsmekanisme \{:@

Clopidogrel er et prodrug, hvor f metabolitterne heemmer trombocyaggregationen. Clopidogrel

skal metaboliseres af CYP450- mer for at danne den aktive metabolit, der ha&ammer
trombocytaggregationen
Clopidogrels aktive m it heemmer selektivt bindingen af adenosindiphosphat (ADP) til dets

trombocytreceptor P g den efterfolgende ADP-medierede aktivering af GBIIb-IIla-komplekset,
hvorved tromboc regationen haemmes. Clopidogrel binder sig irreversibelt til trombocytternes
ADP-receptor, éffor trombocytaggregationen h&emmes i resten af trombocytternes levetid (ca. 7-
10 dage), o 1 trombocytfunktion generhverves med den hastighed, hvormed trombocytterne
omsattes. trombocytaggregation, der induceres af andre agonister end ADP, haemmes ogsé ved
blokerh%v( den forsteerkning af trombocytaktiveringen, der udleses af frigivet ADP.

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

Farmakodynamisk virkning

Gentagne doser pd 75 mg/dag heemmede i vaesentlig grad den trombocytaggregation som ADP
inducerer fra den forste dag. Dette ggedes progressivt og ndede steady state mellem dag 3 og dag 7.
Ved steady state var den hemningsgrad, der blev iagttaget med en dosis pa 75 mg/dag, mellem 40 %
og 60 %. Trombocytaggregation og kapilleerbledningstid vendte gradvist tilbage til baselinevardierne,
almindeligvis inden for 5 dage efter behandlingens opher.
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Klinisk virkning og sikkerhed

Sikkerheden og effekten af clopidogrel er blevet evalueret i 5 dobbeltblindede studier, der omfattede
mere end 88.000 patienter i CAPRIE-studiet, hvor clopidogrel sammenlignes med ASA, og CURE-,
CLARITY- COMMIT- og ACTIVE-A-studierne, hvor clopidogrel sammenlignes med placebo, og
hvor begge leegemidler gives i kombination med ASA og anden standardterapi.

Nyligt myokardieinfarkt (M), nyligt slagtilfeelde eller pavist perifer arteriel lidelse

CAPRIE-studiet omfattede 19.185 patienter med aterotrombose manifesteret ved nyligt
myokardieinfarkt (<35 dage), nyligt iskeemisk slagtilfeelde (mellem 7 dage og 6 méneder) eller paviste
perifere kredslebsforstyrrelser (PAD). Patienterne blev randomiseret til clopidogrel 75 mg/dag eller
ASA 325 mg/dag og blev kontrolleret i 1-3 ar. I delgruppen med myokardieinfarkt fik de fleste
patienter ASA i de forstfelgende dage efter det akutte myokardieinfarkt.

Clopidogrel reducerede signifikant forekomsten af nye iskaemiske tilfalde (kombineret{;@?}omt, der
omfattede myokardieinfarkt, iskeemisk slagtilfeelde og vaskuler ded) ved sammenligniff@ med ASA. 1
intention-to-treat-analysen blev der observeret 939 tilfeelde i clopidogrelgruppen B%\OZO tilfelde i
ASA-gruppen (relativ risikoreduktion (RRR) 8,7 % [95 % CI: 0,2 - 16,4], p=0 , hvilket for hver
1000 patienter, der blev behandlet i 2 ar, svarer til, at yderligere 10 [CI: O - @i)enter beskyttes
mod et nyt iskeemisk tilfeelde. En analyse med total mortalitet som sekund@ ndpoint viste ingen
signifikant forskel mellem clopidogrel (5,8 %) og ASA (6,0 %). ‘\\%

I en delgruppeanalyse af inklusionsgrupperne (myokardieinfarkt, misk slagtilfeelde og PAD)
syntes udbyttet at vaere starst (dvs. den opnaede statistisk signi s ved p=0,003) hos patienter, som
indgik pa grund af PAD (is@r de patienter, som tidligere ogsa havde haft et myokardieinfarkt)
(RRR=23,7 %, CI: 8,9 til 36,2) og mindst (afveg ikke si& ant fra ASA) hos patienter med
slagtilfeelde (RRR=7,3 %, CI: -5,7 til 18,7 [p=0,258 @os de patienter, som alene indgik i studiet pa

grund af et nyligt myokardieinfarkt, 14 clopidogre risk lavere, men ikke statistisk forskelligt fra
ASA (RRR=4,0 %, CI: -22,5 til 11,7 [p=0,639 videre tydede en analyse af aldersbaserede
delgrupper p4, at fordelen ved clopidogrel hi lenter over 75 ar var mindre end hos patienter

<75 ar. @

Da CAPRIE-studiet imidlertid ikke‘x\%ﬁe statistisk styrke til at evaluere virkningen i de enkelte
delgrupper, kan det ikke udledes, fivorvidt forskellene i relativ risikoreduktion pé tvers af
inklusionskriterierne er reelle eNE tilfeldige.

Akut koronart syndrorp 6\6
N

CURE-forsoget orr@de 12.562 patienter med akut koronarsyndrom uden forhgjelse af ST-
segmentet (usta @ngina pectoris eller myokardieinfarkt uden forekomst af Q-takker), som indfandt
sig inden for, @ner efter starten pa den seneste periode med brystsmerter eller symptomer der
svarede til mi. Patienterne skulle have enten EKG-forandringer, som var kompatible med ny
iskaemi,\utr forhgjede vardier af hjerteenzymer eller troponin I eller T p& mindst 2 x gvre granse for
normalomradet. Patienterne blev randomiseret til clopidogrel (300 mg initial stabiliseringsdosis
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/I1la-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.

Antallet af patienter, som oplevede det primere endpoint [kardiovaskulaert dedsfald, myokardieinfarkt
eller slagtilfelde] var 582 (9,3 %) i clopidogrelgruppen og 719 (11,4 %) i placebogruppen, hvilket
giver en relativ risikoreduktion pa 20 % (95 % CI: 10 %-28 %; p=0,00009) for clopidogrelgruppen (en
relativ risikoreduktion pé 17 %, nér patienterne fik konservativ behandling, 29 %, nér de fik perkutan
transluminal koronar angioplasti (PTCA) med eller uden stent, og 10 %, nar de fik koronar
bypassoperation (CABG)). Nye kardiovaskulare hendelser (primert endpoint) blev forebygget med
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relative risikoreduktioner pa 22 % (CI: 8,6, 33,4) 32 % (CI: 12,8, 46,4), 4 % (CI: -26,9, 26,7), 6 % (CI:
-33,5, 34,3) og 14 % (CI: -31,6, 44,2), i labet af studiets intervaller pa henholdsvis 0-1, 1-3, 3-6, 6-9
og 9-12 méneder. Efter 3 méaneders behandling blev den observerede fordel séledes ikke yderligere
forbedret i clopidogrel+ASA-gruppen, hvorimod der stadig foreld en bledningsrisiko (se pkt. 4.4).

I CURE var anvendelse af clopidogrel forbundet med et aftagende behov for behandling med
trombolytika (RRR=43,3 %, CI: 24,3 %, 57,5 %) og GPIIb/Illa-heemmere (RRR=18,2 %, CI: 6,5 %,
28,3 %).

Antallet af patienter, som oplevede det primere endpoint [kardiovaskulert dedsfald,
myokardieinfarkt, slagtilfeelde eller refraktaer iskemi] var 1035 (16,5 %) i clopidogrelgruppen og 1187
(18,8 %) i placebogruppen, hvilket giver en relativ risikoreduktion pa 14 % (95 % CIL: 6 % - 21 %;
p=0,0005) for clopidogrelgruppen. Fordelen ma hovedsageligt tilskrives den statistisk signifikante
reduktion i forekomsten af myokardieinfarkt [287 (4,6 %) i clopidogrelgruppen og 363 (5,8 %) i
placebogruppen]. Der sés ingen effekt pa forekomsten af genindleeggelse som felge af usta\ gina

pectoris. @

De resultater, som blev opnéet i populationer med forskellige karakteristika (fx u&ﬁf angina pectoris
eller myokardieinfarkt uden forekomst af Q-takker, hej- eller lavrisikogruppe, dfabetes, behov for
revaskularisering, alder, kon, osv.) svarede til den primere analyses resultat@%cielt i en post-hoc
analyse af 2172 patienter som fik indsat stent (17 % af den totale populati URE-studiet, Stent-
CURE), viste data, at clopidogrel sammenlignet med placebo medfert 1ignifikant RRR pé 26,2 %,
med hensyn til primare endepunkter (CV-dad, MI, slagtilfelde) og den en signifikant RRR pa
23,9 % med hensyn til andet primaert endepunkt (CV-ded, M1, sl@a@lde eller refrakteer iskeemi).
Derudover gav sikkerhedsprofilen for denne patientundergruppgMkke anledning til serlig bekymring.
Dermed er resultaterne af denne delkonklusion i overensst: %se med de overordnede
studieresultater. @\

@ngige af anden akut og langvarig behandling
H, GPIIb/IlIa-h&mmere, lipidsenkende
opidogrels virkning blev observeret uden relation til

De fordele, der blev observeret for clopidogrel, v
af kardiovaskuleere sygdomme (med fx heparin.
leegemidler, beta-blokkere og ACE-hemme
doseringen af ASA (75-325 mg en gang d@i

Hos patienter med akut myokardieit%k* (MI) med ST-segmentelevation blev sikkerheden ved og
effekten af clopidogrel vurderet iQa domiserede, placebo-kontrollerede, dobbeltblindede
undersagelser kaldet CLARI;F\\:@g COMMIT.

CLARITY-studiet inklu ¢ 3491 patienter, der var til radighed inden for 12 timer efter at et MI
med elevation af ST-g; ntet var indtradt, og som det var planlagt at give en trombolytisk
behandling. Patien fik clopidogrel (300 mg loading dose efterfulgt af 75 mg daglig, n=1752) eller
placebo (n=173 gge 1 kombination med ASA (150 - 325 mg som loading dose, herefter 75 -

162 mg dagli t fibrinolytisk middel samt heparin, nar det var hensigtsmaessigt. Patienterne blev
fulgt i 30 ? Det primare endepunkt var forekomsten af en kombination af okkluderede arterier, der
var relaﬁs@ til infarkt pa angiogrammet for patienten blev udskrevet, dedsfald, eller ved gentaget MI
for koronarangiografi. For de patienter der ikke gennemgik angiografi, var det primare endepunkt
ded, gentaget myokardieinfarkt ved dag 8 eller ved udskrivelse fra hospitalet. Patientpopulationen
bestod af 19,7 % kvinder og 29,2 % af patienterne var >65 &r. En total pa 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.

Femten procent (15,0 %) af patienterne i clopidogrelgruppen og 21,7 % i placebogruppen opnédede det
primere endepunkt, hvilket viste en absolut reduktion pa 6,7 % og en oddsreduktion péa 36 % til fordel
for clopidogrel (95 % CI: 24, 47 %; p<0,001), der hovedsageligt var relateret til en reduktion af
infarkt-relaterede okkluderede arterier. Denne fordel var konsekvent blandt alle preespecificerede
undergrupper, hvor der bade blev taget hensyn til patientens alder, ken, hvor infarktet var lokaliseret
og den type fibrinolytika eller hepariner, der blev anvendt til behandling.
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Det COMMIT-studie, som var designet med 2x2 faktor, inkluderede 45.852 patienter, der var til
radighed inden for 24 timer efter indtradte symptomer, som var mistankt for at vaere MI og hvor
EKG-anomalier (dvs. ST-elevation, ST-depression eller venstresidig grenblok) understettede dette.
Patienterne fik clopidogrel (75mg/dag, n=22.961) eller placebo (n = 22.891), i kombination med ASA
(162 mg/dag) i 28 dage eller indtil udskrivelse fra hospitalet. Det primere endepunkt var ded uanset
arsag og den forste forekomst af re-infarkt, slagtilfeelde eller ded. Populationen inkluderede 27,8 %
kvinder, 58,4 % patienter >60 &r (26 % >70 ar) og 54,5 % patienter, der fik fibrinolytika.

Clopidogrel reducerede signifikant den relative dedsrisiko uanset arsag med 7 % (p=0,029) og den
relative risiko for kombinationen af re-infarkt, slagtilfeelde eller dod med 9 % (p=0,002), hvilket
reprasenterer en absolut reduktion pé henholdsvis 0,5 % og 0,9 %. Denne fordel var konsekvent pa
tveers af alder, ken og med eller uden fibrinolytika, og blev observeret allerede omkring 24 timer.

Atrieflimren

ACTIVE-W- og ACTIVE-A-studierne, der er separate studier i ACTIVE-programmet, j \derede
patienter med atrieflimren (AF), der havde mindst én risikofaktor for vaskulere hegrdetSér. Baseret pd
indrulleringskriterier indrullerede laeger patienter i ACTIVE-W, hvis de var kandi til behandling
med vitamin K-antagonist (VKA) (sésom warfarin). ACTIVE-A studiet inkludgfgde patienter, som
ikke kunne behandles med VKA, fordi de ikke var i stand til eller uvillige ti@ehandlingen.

ACTIVE-W-studiet viste, at antikoagulansbehandling med vitamin K‘-‘Q@onister var mere effektiv
end med clopidogrel og ASA.

ACTIVE-A-studiet (N = 7.554) var et multicenter, randomise@)bbeltblindt, placebokontrolleret
studie, som sammenlignede clopidogrel 75 mg / dag + ASA,(N= 3.772) med placebo + ASA (N =
3.782). Den anbefalede ASA-dosis var 75 til 100 mg / dag¥Patienterne blev behandlet i op til 5 &r.

Patienter randomiseret i ACTIVE-programmet va
dvs. enten permanent AF eller mindst 2 episod
maneder, og som havde mindst én af felgen ofaktorer: alder > 75 ér eller alder 55 til 74 ar og
enten behandlingskreevende diabetes mellj ller dokumenteret tidligere MI eller dokumenteret
koronararteriesygdom; behandlingskr e systemisk hypertension; apopleksi, transitorisk cerebral
iskeemi (TCI), eller non-CNS syste mboli i anamnesen; venstre ventrikel dysfunktion med
venstre ventrikel uddrivningsfraktfon <45% eller dokumenteret perifer vaskuler sygdom. Den
gennemsnitlige CHADS, scgr\e'@) ,0 (interval 0-6).

der blev praesenteret med dokumenteret AF,
intermitterende AF inden for de seneste 6

Udelukkelseskriteriet v. edsageligt patienter med folgende sygdomme; dokumenteret peptisk
ulcus inden for de sidsi¢maneder, intracerebral bledning i anamnesen, signifikant trombocytopeni
(trombocyttal <50 /1), behov for clopidogrel eller orale antikoagulantia (OAK), eller intolerance

over for clopid? eller acetylsalicylsyre.

73% af de f@f) erede patienter i ACTIVE-A-studiet kunne ikke tage VKA pé grund af en leegelig
Vurderh}gvnlanglende evne til at overholde INR (international normaliseret ratio)-monitorering,
disposition for fald eller hovedtraume eller en specifik risiko for bladning. For 26% af patienterne var
laeegens beslutning baseret péa patientens modvilje mod at tage VKA.

Patientpopulationen inkluderede 41,8% kvinder. Gennemsnitligsalderen var 71 ar, 41,6% af
patienterne var > 75 ar. [ alt fik 23,0% af patienterne antiarytmika, 52,1% betablokkere, 54,6% ACE-
hammere og 25,4% statiner.

Antallet af patienter, der ndede det primare endepunkt (tid til forste forekomst af apopleksi, MI, non-
CNS systemisk emboli eller vaskulaer ded) var 832 (22,1%) i gruppen behandlet med clopidogrel +
ASA og 924 (24,4%) i placebo + ASA-gruppen (relativ risikoreduktion 11,1%; 95% CI 2,4% til
19,1%, p = 0,013). Dette var primert pd grund af en stor reduktion i forekomsten af apopleksi.
Apopleksi optradte hos 296 (7,8%) af de patienter, der fik clopidogrel + ASA, og hos 408 (10,8%) af
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de patienter, der fik placebo + ASA (relativ risikoreduktion 28,4%; 95% CI, 16,8% til 38,3%, p =
0,00001)

Padiatrisk population

I et dosiseskaleringsstudie med 86 nyfedte eller spaedbern op til 24 maneder med risiko for trombose
(PICOLO) blev clopidogrel evalueret ved konsekutive doser pa 0,01, 0,1 og 0,2 mg/kg til nyfedte og
spaedbarn og ved 0,15 mg/kg alene til nyfodte. En dosis pé 0,2 mg/kg opniede en gennemsnitlig
procentvis haemning péa 49,3% (5 pM ADP-induceret trombocytaggregation), hvilket er
sammenligneligt med voksne, der tager Plavix 75 mg/dag.

I et randomiseret, dobbelblindt, parallelgruppestudie (CLARINET) blev 906 padiatriske patienter
(nyfedte og speedbern) med cyanotisk kongenit hjertesygdom palliativt opereret med en systemisk-til-
pulmonalarterie shunt randomiseret til at fa clopidogrel 0,2 mg/kg (n=467) eller placebo (=439) med
samtidig standardbehandling indtil tidspunktet for 2. stadie-kirurgi. Den gennemsnitlige ti @
anleggelse af palliativ shunt til ferste administration af studieleegemidlet var 20 dage. o af
patienterne fik samtidig ASA (interval 1 til 23 mg/kg/dag). Der var ingen signifikan{ fotskel mellem
grupperne i det primare sammensatte endepunkt ded, shunttrombose eller hj ertera%vet intervention
for 120-dages-alderen efter en haendelse betragtet som verende af trombotisk ?5,('8 [19,1%] 1
clopidogrelgruppen og 90 [20,5%] i placebogruppen) (se pkt. 4.2). Bladnin den hyppigst
rapporterede bivirkning bade i clopidogrel- og placebogruppen; der var i id ingen signifikant
forskel i bladningsfrekvensen mellem de to grupper. I den forleengede), rhedsopfelgning af studiet
fik 26 patienter, der stadig havde shunten indopereret, da de fyldte clopidogrel til de var op til 18
maneder gamle. Ingen nye sikkerhedsricisi blev konstateret unde ne langtidsopfelgning.

den relative biotilgeengelighed hos voksne absorberedes sningen af clopidogrel i et lignende

CLARINET- og PICOLO-studierne blev udfert ved brui?f@plﬂsning af clopidogrel. I et studie af
omfang og med en lidt hgjere absorptionsrate af den Q@l erende (inaktive) hovedmetabolit

sammenlignet med den godkendte tablet. Q

5.2 Farmakokinetiske egenskaber \(&

Absorption @

Efter enkelt og gentagne orale doset mg/dag bliver clopidogrel hurtigt absorberet. Den

gennemsnitlige peak-plasmakoncéptration af uomdannet clopidogrel (ca. 2,2-2,5 ng/ml efter en enkelt
oral dosis pa 75 mg) foreko c@ minutter efter dosering. Absorptionen er mindst 50 % baseret pa
urinudskillelse af clopidogémetabolitter.

| 3
Fordeling A\

Clopidogrel og den@ulerende (inaktive) hovedmetabolit binder reversibelt in vitro til humane
plasmaproteine @n oldsvis 98 % og 94 %). Bindingen er umettet in vitro over et bredt
koncentratio Qﬁde.

Biotran?fqymation

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 haammes.

Chmax for den aktive metabolit er dobbelt sa hgj efter en enkelt initial matningsdosis pd 300 mg

clopidogrel, som den er efter fire dage med 75 mg vedligeholdelsesdosis. Cyax Opnas ca. 30-
60 minutter efter administration
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Elimination

Efter en oral dosis af '*C-market clopidogrel hos mennesker blev ca. 50 % udskilt i urinen og ca.
46 % 1 feeces 1 lobet af et interval pa 120 timer efter dosering. Efter en enkelt dosering pa 75 mg har
clopidogrel en halveringstid pé ca. 6 timer. Halveringstiden for elimination af den cirkulerende
(inaktive) hovedmetabolit var 8 timer efter en enkelt og efter gentagen administration.

Farmakogenetik

CYP2C19 er involveret i dannelsen af savel den aktive metabolit, som mellemstadiemetabolitten 2-
oxo-clopidogrel. Farmakokinetikken og den antitrombotiske effekt af den aktive metabolit, malt ved ex
vivo trombocytaggregationsundersegelser, adskiller sig alt efter CYP2C19-genotype.

CYP2C19*1-allelen svarer til en fuldt funktionel metabolisme, mens CYP2C19*2 og CYP2C19*3
allelerne ikke er funktionelle. Allelerne CYP2C19*2 og CYP2C19*3 tegner sig for storstedelen af
alleler med nedsat funktion hos kaukasiske personer (85 %) og asiater (99 %) med nedsat
metabolisme. Andre alleler, der associeres med manglende eller nedsat metabolisme er mi@nyppige
og inkluderer CYP2C19%*4, *5, *6, *7 og *8. En patient med status som poor metabolis (& esidde
to ikke-funktionelle alleller, som beskrevet ovenfor. Den publicerede forekomst af)| oof%etaboliser-
genotyper er ca. 2 % for kaukasiske personer, 4 % for negroide og 14 % for kinesk@. Der er test
tilgeengelige til at bestemme en patients CYP2C19-genotype. é\'

Et cross-over studie med 40 raske forsegspersoner, 10 i hver af de fire CY( 19-metaboliser-grupper
(ultrahurtig, extensive, intermediate eller poor), evaluerede farmakoki og trombocythaemmende
respons ved dosering af 300 mg efterfulgt af 75 mg/dag og 600 mg lgt af 150 mg/dag, hver i alt
5 dage (steady state). Det blev ikke observeret nogen betydende clle 1 eksponering for den aktive
metabolit og gennemsnitlig heemning af trombocytfunktione mellem ultrahurtige, extensive
eller intermediate metabolisers. Hos poor metabolisers vag.gksponeringen nedsat med 63-71 %
sammenlignet med extensive metabolisers. Ved 300 mg/: g dosisregimet var det
trombocythemmende respons nedsat hos poor meta s med en gennemsnitlig IPA (5 uM ADP)
pa 24 % (24 timer) og 37 % (dag 5), sammenligneg; IPA pa 39 % (24 timer) og 58 % (dag 5) for
extensive metabolisers og 37 % (24 timer) og 6 dag 5) hos intermediate metabolisers. Nar
personer med poor metabolisme fik 600 mg g regimet var eksponeringen for den aktive
metabolit sterre end ved 300 mg/75 regimep. Desuden var IPA pa 32 % (24 timer) og 61 % (dag 5),
hvilket var storre end hos poor metabdhgers, der fik 300 mg/75 mg-regimet, og svarede til IPA ved
300 mg/75 mg regimet hos de andre%qnper af CYP2C19-metabolisers. Der er ikke etableret et
relevant dosisregime for denne pé(en population i kliniske outcome-studier.

I overensstemmelse med r s&taterne ovenfor blev det vist i en metaanalyse af 6 studier med 335
clopidogrelbehandlede &ady state, at eksponeringen for den aktive metabolit blev nedsat med 28
% hos intermediate mg lisers og med 72 % hos poor metabolisers. Ved sammenligning med
extensive metaboli lev trombocythemningen (5 uM ADP) nedsat med forskelle i [PA pé
henholdsvis 5,9 @g 21,4 %.

Indﬂydelse& CYP2C19-genotype pé det kliniske udfald hos patienter i behandling med clopidogrel
er ikke Biqyet evalueret i prospektive, randomiserede, kontrollerede studier. Der der dog foretaget et
antal retrospektive analyser for at evaluere denne effekt hos patienter i behandling med clopidogrel, for
hvem der foreligger resultater af genotyping: CURE (n=2.721), CHARISMA (n=2.428), CLARITY-
TIMI 28 (n=227), TRITON-TIMI 38 (n=1.477) og ACTIVE-A (n=601) savel som et antal publicerede
kohortestudier.

I TRITON-TIMI 38 og 3 af kohortestudierne (Collet, Sibbing, Giusti) havde den kombinerede gruppe
af patienter med status som enten intermediate eller poor metabolisers en hgjere hyppighed af
kardiovaskulere hendelser (ded, myokardieinfarkt og apopleksi) eller stenttrombose sammenlignet
med extensive metabolisers.

I CHARISMA og et kohortestudie (Simon) sés kun en @get hyppighed af handelser hos poor
metabolisers i sammenligning med personer med extensive metabolisers.
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I CURE, CLARITY, ACTIVE-A og et af kohortestudierne (Trenk) blev der ikke observeret nogen
oget forekomst af haendelser, baseret pa metabolismestatus.

Ingen af disse analyser var tilstreekkeligt store til at kunne detektere forskelle i outcome med poor
metabolisers.

Serlige patientgrupper
Farmakokinetikken af clopidogrels aktive metabolit er ikke kendt i nedenstdende saerlige
patientgrupper.

Nedsat nyrefunktion

Efter gentagen dosering med clopidogrel 75 mg daglig var heemningen af ADP-induceret
trombocytaggregation var lavere (25 %) hos forsegspersoner med alvorlig nyresygdom
(kreatininclearance 5-15 ml/min) end der, der blev set hos raske forsegspersoner. Forlengelsen i
bledningstid var imidlertid sammenlignelig med den, der blev set hos raske forsagsperson@n fik
75 mg clopidogrel daglig. Den kliniske tolerance var endvidere god hos alle patienter.

Nedsat leverfunktion s’\§\

Efter gentagen dosering med clopidogrel 75 mg daglig i 10 dage svarede den KE—lnducerede
trombocytaggregation hos patienter med alvorligt nedsat leverfunktion til dep ér blev set hos raske
forsegspersoner. Den gennemsnitlige bladningstid var endvidere ens i de éupper.

Race \\

Hyppigheden af CYP2C19-alleler, der resulterer i moderat eller & CYP2C19-metabolisme,
varierer afhengigt af race/etnisk tilhersforhold (se farmakogepgtik). I litteraturen er der kun fa
tilgeengelige data, der tillader en vurdering af det kliniske @b e af CYP2C19-genotypning i asiatiske
befolkningsgrupper.

5.3 Pra=kliniske sikkerhedsdata QQ

I preekliniske forseg pa rotter og bavianer v @hyppigst forekommende effekt leverforandringer.
De optradte ved doser, der var mindst 25 gange hejere end de kliniske doser pa 75 mg/dag til
mennesker, og var en konsekvens af e pa levermetaboliseringsenzymerne. Der blev ikke
observeret nogen effekt pé levermet\ iseringsenzymerne hos mennesker, der havde féet clopidogrel
i terapeutiske doser. é

Ved meget haje doser clopi el blev der hos rotter og bavianer observeret darlig gastrisk tolerans
(gastritis, gastriske eros og/eller opkastning).

Der var ikke tegn cinogen virkning, nér clopidogrel blev administreret i 78 uger til mus og 104
uger til rotter o et 1 doser op til 77 mg/kg/dag (hvilket udger mindst 25 gange eksponeringen hos
mennesker, den kliniske dosis pa 75 mg/dag).

Clopid(w er testet in vitro og in vivo i en raekke genotoksicitetsforseg og udviste ingen genotoksisk
aktivitet.

Der blev ikke fundet fertilitetspavirkning hos rotter af begge kon, 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 market
clopidogrel har vist, at udgangsstoffet eller dets metabolitter udskilles i maelk. Folgelig kan en direkte
effekt (let toksicitet) eller en indirekte effekt (mindre velsmagende) ikke udelukkes.
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6. FARMACEUTISKE OPLYSNINGER
6.1 Hjzlpestoffer

Tabletkerne:
Lactosemonohydrat
Mikrokrystallinsk cellulose
Hydroxypropylcellulose (E463)
Crospovidon (Type A)
Hydrogeneret ricinusolie
Natriumlaurylsulfat

Filmovertreek:
Lactosemonohydrat

Hypromellose (E464)

Titandioxid (E171) (&Q
Macrogol 4000 . %
Jernoxid, red (E172) s\\'\
Jernoxid, gul (E172) X
Indigocarmin aluminium lake (E132) KQ

6.2  Uforligeligheder

Ikke relevant. 0
6.3 Opbevaringstid Q(b
24 maneder Q\
Kemisk og fysisk stabilitet under brug for formulenngen i HDPE-flaske er pavist for:
. Flasker med 30 tabletter: 30 dage \
. Flasker med 100 tabletter: 100 d
Eventuelt resterende tabletter skal ka@fter denne periode.
N

6.4 Serlige opbevaringsforho@

Ma ikke opbevares ved te turer over 25 °C.

Opbevares i original e e for at beskytte mod lys.
N\

6.5 Emballagetg@g pakningssterrelser

Perforerede ium-aluminium-enhedsdosisblistere, hvor folien kan trackkes af, perforerede

aluminium mium-enhedsdosisblistere og HDPE-flasker med polypropylenldg eller bernesikrede

polyprobgdenlég og silicagel som terremiddel.

- De perforerede blistere, hvor folien kan traekkes af, indeholder 14x1, 28x1, 30x1, 50x1, 84x1, 90x1
eller 100x1 filmovertrukket tablet.

- De perforerede blistere indeholder 14x1, 28x1, 30x1, 50x1, 84x1, 90x1 eller 100x1 filmovertrukket
tablet.

- Flaskerne indeholder 30 eller 100 filmovertrukne tabletter.

Ikke alle pakningssterrelser er nedvendigvis markedsfort.
6.6 Regler for bortskaffelse

Ikke anvendt leegemiddel samt affald heraf skal bortskaffes i henhold til lokale retningslinjer.
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7. INDEHAVER AF MARKEDSFORINGSTILLADELSEN
Teva Pharma B.V.

Computerweg 10

3542 DR Utrecht

Holland

8. MARKEDSFORINGSTILLADELSESNUMMER (NUMRE)

EU/1/10/649/001-016

9. DATO FOR FORSTE MARKEDSFORINGSTILLADELSE/FORNYELSE A\Q

TILLADELSEN "O(b
16.06.2011 \\
10. DATO FOR ZANDRING AF TEKSTEN %QK
Yderligere oplysninger om dette leegemiddel er tilgeengelig p& Det @paeiske Laegemiddelagenturs
hjemmeside: http://www.ema.europa.eu/. 0’\,

&
\é”\
¥
2

XN
¥

&
%

O
N2
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BILAG II 0\9
FREMSTILLERE ANSVARLIGE FOR BATCI—% IVELSE

BETINGELSER ELLER BEGRANSNIN &EDRQRENDE UDLEVERING OG
ANVENDELSE Q

ANDRE FORHOLD OG BETING% FOR
MARKEDSFORINGSTILLAD

BETINGELSER ELLER KwAENSNINGER MED HENSYN TIL
SIKKER OG EFFEKTI&@ ENDELSE AF LAGEMIDLET

e

S
N
N

O
N2
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A. FREMSTILLERE ANSVARLIGE FOR BATCHFRIGIVELSE

Navn og adresse pa fremstillerne ansvarlige for batchfrigivelse

Teva Pharmaceutical Works Private Limited Company
Pallagi ut 13

HU-4042 Debrecen

Ungarn

TEVA UK Ltd

Brampton Road, Hampden Park
Eastbourne

BN22 9AG East Sussex

Storbritannien \Q

Pharmachemie B.V. \
Swensweg 5 5\\'
2031 GA Haarlem \

Holland &@

TEVA Santé SA \"O
Rue Bellocier OK
89107 Sens 0\,

Frankrig (b

Pé legemidlets trykte indleegsseddel skal der anfores nan@é adresse pa den fremstiller, som er
ansvarlig for frigivelsen af den pageldende batch. QQ

Q

B. BETINGELSER ELLER BEGR){&NINGER VEDRORENDE UDLEVERING

OG ANVENDELSE \&Q
W

C. ANDRE FORH G BETINGELSER FOR
MARKEDSF GSTILLADELSEN

N
o Periodisl@@aterede sikkerhedsindberetninger (PSURer)

Laegemidlet er receptpligtigt.

Indehavere‘@rkedsfmingstilladelsen skal fremsende PSUR’er for dette leegemiddel 1
overens% else med kravene pa listen over EU-referencedatoer (EURD list), som fastsat i artikel
107c, stkM, i direktiv 2001/83/EF og offentliggjort pa den europaeiske webportal for laegemidler.

D. BETINGELSER ELLER BEGRZANSNINGER MED HENSYN TIL SIKKER
OG EFFEKTIV ANVENDELSE AF LAEGEMIDLET

e Risikostyringsprogram.

Ikke relevant.
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MARKNING, DER SKAL ANFORES PA DEN YDRE EMBALLAGE

ASKE med blistere, hvor folien kan traekkes af (14x1, 28x1, 30x1, 50x1, 84x1, 90x1 eller 100x1
filmovertrukket tablet)

| 1. LAGEMIDLETS NAVN

Clopidogrel Teva Pharma B.V. 75 mg filmovertrukne tabletter

clopidogrel
| 2. ANGIVELSE AF AKTIVT STOF/AKTIVE STOFFER A

Hver filmovertrukket tablet indeholder 75 mg clopidogrel (som hydrobromid) %(b'

Q
| 3. LISTE OVER HJZLPESTOFFER n\
J
Indeholder ogsa lactose og hydrogeneret ricinusolie. Se indleegssedlen f@erligere oplysninger.
Q
| 4. LAGEMIDDELFORM OG INDHOLD (PAKNING RRELSE)
N4

14x1 filmovertrukket tablet @

28x1 filmovertrukket tablet Q\

30x1 filmovertrukket tablet Q

50x1 filmovertrukket tablet Q

84x1 filmovertrukket tablet @

90x1 filmovertrukket tablet AN

100x1 filmovertrukket tablet l @

N\
| 5.  ANVENDELSESMADE-G ADMINISTRATIONSVEJ(E)
\ 4
Oral anvendelse. @5\'
Les indlegssedlen ind g.
S
8 L
p® S
1 2\ 3 4\
1. Adskil en enkelt blisterlomme fra resten af blisterkortet ved forsigtigt at rive langs
perforeringen omkring den

2. Treek forsigtigt bagsiden af

3. Tryk tabletten ud

4. Put tabletten i munden og synk den med vand eller en anden vaeske

6. SARLIG ADVARSEL OM, AT LAGEMIDLET SKAL OPBEVARES
UTILGANGELIGT FOR BORN

Opbevares utilgengeligt for bern.
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| 7. EVENTUELLE ANDRE SARLIGE ADVARSLER

8. UDL@BSDATO

EXP

| 9. SARLIGE OPBEVARINGSBETINGELSER

Ma ikke opbevares ved temperaturer over 25 °C.

Opbevares i original emballage for at beskytte mod lys.

‘Q}Q

10. EVENTUELLE SARLIGE FORHOLDSREGLER VED BORTSKAFEEE& AF IKKE
ANVENDT LAGEMIDDEL SAMT AFFALD HERAF ’\3

X
9
| 11.  NAVN OG ADRESSE PA INDEHAVEREN AF MARKEDSEJRINGSTILLADELSEN |
Q7
Teva Pharma B.V. O
Computerweg 10 05\'
3542 DR Utrecht (b
Holland \Q
~Q

| 12. MARKEDSFORINGSTILLADELSESNONIMER (NUMRE)
a3

&

| 13. FREMSTILLERENS BATCHNUMMER

N~
Lot ‘&
2

| 14. GENEREL KLAS IKATION FOR UDLEVERING

R N

Receptpligtigt laege@el.

a9

[15. INSFRUKTIONER VEDRORENDE ANVENDELSEN

VU

| 16. INFORMATION I BRAILLESKRIFT

Clopidogrel Teva Pharma B.V. 75 mg
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MINDSTEKRAYV TIL MARKNING PA BLISTER ELLER STRIP

BLISTER (14x1, 28x1, 30x1, 50x1, 84x1, 90x1 eller 100x1 filmovertrukket tablet)

|1.  LAGEMIDLETS NAVN

Clopidogrel Teva Pharma B.V. 75 mg filmovertrukne tabletter
clopidogrel

| 2. NAVN PA INDEHAVEREN AF MARKEDSFORINGSTILLADELSEN

Teva Pharma B.V. \Q
@’b
AN

3.  UDLOBSDATO \\}‘

EXP ®\®

&
| 4.  BATCHNUMMER >
N
Lot (b
R\

|5.  ANDET \
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MARKNING, DER SKAL ANFORES PA DEN YDRE EMBALLAGE

ASKE med blistere (14x1, 28x1, 30x1, 50x1, 84x1, 90x1 eller 100x1 filmovertrukket tablet)

1.  LAGEMIDLETS NAVN

Clopidogrel Teva Pharma B.V. 75 mg filmovertrukne tabletter
clopidogrel

| 2. ANGIVELSE AF AKTIVT STOF/AKTIVE STOFFER

Hver filmovertrukket tablet indeholder 75 mg clopidogrel (som hydrobromid) \Q

[3. LISTE OVER HJALPESTOFFER \\

NI

Indeholder ogsé lactose og hydrogeneret ricinusolie. Se indlaegssedlen for y@re oplysninger.

| 4. LAGEMIDDELFORM OG INDHOLDSMANGDE (PAKﬂNGSSTQ)RRELSE)

\U
14x1 filmovertrukket tablet 0
28x1 filmovertrukket tablet (b
30x1 filmovertrukket tablet \Q
50x1 filmovertrukket tablet
84x1 filmovertrukket tablet Q
90x1 filmovertrukket tablet Q
100x1 filmovertrukket tablet \(&

LY

|5.  ANVENDELSESMADE O(N.DMINISTRATIONSVEJ(E)

Oral anvendelse.
Les indleegssedlen inden b@g

6. SARLIG ‘RSEL OM, AT LAGEMIDLET SKAL OPBEVARES
UTILGANGELIGT FOR BORN

Opbevaresd@éaengeligt for bern.

| 7. EVENTUELLE ANDRE SARLIGE ADVARSLER

8. UDL@BSDATO

EXP

| 9. SARLIGE OPBEVARINGSBETINGELSER

Ma ikke opbevares ved temperaturer over 25 °C.
Opbevares i original emballage for at beskytte mod lys.
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10. EVENTUELLE SARLIGE FORHOLDSREGLER VED BORTSKAFFELSE AF IKKE
ANVENDT LAGEMIDDEL SAMT AFFALD HERAF

| 11. NAVN OG ADRESSE PA INDEHAVEREN AF MARKEDSFORINGSTILLADELSEN

Teva Pharma B.V.
Computerweg 10
3542 DR Utrecht
Holland

A
| 12. MARKEDSFORINGSTILLADELSESNUMMER (NUMRE) A\

| 13. FREMSTILLERENS BATCHNUMMER X\

Lot KQ

| 14. GENEREL KLASSIFIKATION FOR UDLEVERING @\

Receptpligtigt leegemiddel. (b

| 15. INSTRUKTIONER VEDRORENDE ANY, ELSEN

o

| 16. INFORMATION I BRAILLE-SKRIKY

oS
Clopidogrel Teva Pharma B.V. 75
\\

%)

e

@&
S
B
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MINDSTEKRAYV TIL MARKNING PA BLISTER ELLER STRIP

BLISTER (14x1, 28x1, 30x1, 50x1, 84x1, 90x1 eller 100x1 filmovertrukket tablet)

|1.  LAGEMIDLETS NAVN

Clopidogrel Teva Pharma B.V. 75 mg filmovertrukne tabletter
clopidogrel

| 2. NAVN PA INDEHAVEREN AF MARKEDSFORINGSTILLADELSEN

Teva Pharma B.V. \Q
@’b
AN

3.  UDLOBSDATO \\}‘

EXP ®\®

&
| 4.  BATCHNUMMER >
N
Lot (b
R\

|5.  ANDET \
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MARKNING, DER SKAL ANFORES PA DEN YDRE EMBALLAGE

ASKE med flasker (30 eller 100 filmovertrukne tabletter)

| 1. LAGEMIDLETS NAVN

Clopidogrel Teva Pharma B.V. 75 mg filmovertrukne tabletter
clopidogrel

| 2. ANGIVELSE AF AKTIVT STOF/AKTIVE STOFFER

Hver filmovertrukket tablet indeholder 75 mg clopidogrel (som hydrobromid) (b\'g
| 3. LISTE OVER HJZAZLPESTOFFER x\'
Indeholder ogsa lactose og hydrogeneret ricinusolie. Se indleegssedlen for ligere oplysninger.
R
| 4.  LAGEMIDDELFORM OG INDHOLD (PAKNINGSSEBRRELSE)
30 filmovertrukne tabletter (b
100 filmovertrukne tabletter \Q

V_ N

| 5.  ANVENDELSESMADE OG ADMINISFTRATIONSVEJ(E)

Oral anvendelse. \(5)

Lees indleegssedlen inden brug. \@
N

L

6. SARLIG ADVARSEL @M, AT LEGEMIDLET SKAL OPBEVARES
UTILGANGELIGEROR BORN

\ 4
Opbevares utilgenge g@r bern.

AQ

(7. EVENTUELLE ANDRE SEARLIGE ADVARSLER

\/(ZfJ ]

| 8. UDLOBSDATO

EXP:

30 tabletter i HDPE-flaske:
Skal kasseres 30 dage efter &bning

100 tabletter i HDPE-flaske:
Skal kasseres 100 dage efter abning
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| 9. SARLIGE OPBEVARINGSBETINGELSER

Ma ikke opbevares ved temperaturer over 25 °C.
Opbevares i original emballage for at beskytte mod lys.

10. EVENTUELLE SARLIGE FORHOLDSREGLER VED BORTSKAFFELSE AF IKKE
ANVENDT LAGEMIDDEL SAMT AFFALD HERAF

| 11. NAVN OG ADRESSE PA INDEHAVEREN AF MARKEDSFORINGSTILLADELSEN |

Teva Pharma B.V.
Computerweg 10
3542 DR Utrecht \Q
Holland %(b'
QD
| 12. MARKEDSFORINGSTILLADELSESNUMMER (NUMRE) X |
A\
Y
| 13. FREMSTILLERENS BATCHNUMMER \~ |
N\
Lot 05\'
oL

| 14. GENEREL KLASSIFIKATION FOR UDLEMBRING

S
Receptpligtigt leegemiddel. Q
&

| 15. INSTRUKTIONER VEDRORENDE ANVENDELSEN |
e\

| 16.  INFORMATION I BRAPLESKRIFT |
-

Clopidogrel Teva Pharrba@z'\.' 75 mg
Q
N
@Q
v
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MINDSTEKRAYV TIL MARKNING, DER SKAL ANFORES PA SMA INDRE
EMBALLAGER

ETIKET PA FLASKE (30 eller 100 filmovertrukne tabletter)

| 1. LAGEMIDLETS NAVN, STYRKE OG/ELLER ADMINISTRATIONSVEJ(E)

Clopidogrel Teva Pharma B.V. 75 mg filmovertrukne tabletter
clopidogrel
oral anvendelse

A
[2. ANVENDELSESMADE RN\

Las indlegssedlen inden brug. ‘§%

3.  UDL@BSDATO A

EXP K\
30 tabletter i HDPE-flaske: 0,\'
Skal kasseres 30 dage efter dbning (b

100 tabletter i HDPE-flaske: \@
Skal kasseres 100 dage efter abning QQ

4. BATCHNUMMER \,g

]
Lot \&

N
oM

| 5. INDHOLDSM}ENGREXNGIVET SOM VAGT, VOLUMEN ELLER ANTAL DOSER

@-
30 filmovertrukne tal @t\
100 filmovertrukne er

O
| 6. AN]}U@J
A%
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Indlaegsseddel: Information til brugeren

Clopidogrel Teva Pharma B.V. 75 mg filmovertrukne tabletter
clopidogrel

Lzes denne indleegsseddel grundigt inden du begynder at tage dette leegemiddel, da den
indeholder vigtige oplysninger.

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

- Sperg legen eller apotekspersonalet, hvis der er mere, du vil vide.

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

- Kontakt leegen eller apotekspersonalet, hvis en bivirkning bliver veaerre, eller du far
bivirkninger, som ikke er navnt her. Se afsnit 4. (b\g

Oversigt over indlzegssedlen: .

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

3. Sadan skal du tage Clopidogrel Teva Pharma B.V. &

4. Bivirkninger @

5. Opbevaring ‘\%

6. Pakningssterrelser og yderligere oplysninger

J
S

1. Virkning og anvendelse (b

<

Clopidogrel Teva Pharma B.V. indeholder clopidogr leg\ilhﬂrer en legemiddelgruppe, der kaldes
blodfortyndende medicin. Det virker ved at forhi visse partikler i dit blod ("blodplader")
klumper sig sammen og danner blodpropper, s n blokere blodomlebet til vigtige dele af din krop,

herunder dit hjerte og din hjerne. \
Hvis du lider af &reforkalkning ("atero se"), er der en gget risiko for, at der dannes blodpropper i
dine blodérer. Clopidogrel Teva Phi .V. tages af voksne og nedsetter risikoen for dannelse af

blodpropper, som igen nedsatter Qikoen for alvorlige handelser, sdsom hjerteanfald og slagtilfelde.
Du har faet recept pa Clo@wl Teva Pharma B.V. fordi:

e dulider af arefork ing og for nylig har haft et hjerteanfald, slagtilfelde eller har en sygdom,
der kaldes "pe arteriesygdom" (sygdom i blodkarrene med undtagelse af dem 1 hjernen og

hjertet).

e duhar alvorlig form for smerter i brystet, som kaldes hjertekrampe (ustabil angina
pector ler et hjerteanfald (myokardieinfarkt). Til behandling af denne tilstand kan din laege
ha\Mdsat en stent i den blokerede eller forsnavrede arterie for at genoprette en effektiv
blodgennemstremning. Du ber ogsa fa acetylsalicylsyre (et stof, som anvendes til at afhjelpe
smerter og saenke feber sdvel som til at forebygge dannelse af blodpropper).

e du har uregelmassig hjerterytme (en sygdom kaldet "atrieflimren”) og ikke méa tage medicin
kendt som orale antikoagulantia (vitamin K-antagonister), der kan forebygge dannelsen af nye
blodpropper og forhindre eksisterende blodpropper i at vokse. Du ber vaere blevet informeret om,
at ”orale antikoagulantia” er mere effektive mod denne sygdom end acetylsalicylsyre eller
kombinationen af Clopidogrel Teva Pharma B.V. og acetylsalicylsyre. Din laeege ber have
udskrevet Clopidogrel Teva Pharma B.V. plus acetylsalicylsyre, hvis du ikke ma tage orale
antikoagulantia”, og du ikke har risiko for alvorlig bledning
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2. Det skal du vide, for du begynder at tage Clopidogrel Teva Pharma B.V.

Tag ikke Clopidogrel Teva Pharma B.V.

o hvis du er allergisk over for clopidogrel eller et af de @vrige indholdsstoffer i dette leegemiddel
(se afsnit 6).

. hvis du lider af alvorlig leversygdom.

. hvis du lider af en anden sygdom, der fordrsager bladning, sdsom et mavesér eller bledning i
hjernen.

Hvis du mener, at ovenstidende gaelder for dig, eller hvis du overhovedet er i tvivl, skal du kontakte din
leege, inden du tager Clopidogrel Teva Pharma B.V.

Advarsler og forsigtighedsregler
Fortzl det til din laege inden du begynder at tage denne medicin, hvis:
e  hvis du har risiko for bledninger f.eks. pa grund af:
0 en nylig alvorlig kvaestelse
0 et nyligt kirurgisk indgreb eller et planlagt kirurgisk indgreb (gelder ogsa tand%atloner)
0 en bledningslidelse, der giver dig tendens til indre bledning (bledning inde pen)
0 en medicinsk lidelse, der medferer risiko for indre bladninger (sdsom et rﬁ%\, ar eller sar i

gjet)
e  hvis du har haft en blodprop i en ére (arterie) i hjernen (iskemisk slagt l&e) inden for de
seneste syv dage.
e  hvis du lider af en nyre- eller leversygdom.

e  hvis du har haft allergi over for eller en reaktion pa et laagem'g@, der anvendes til at behandle
din sygdom.

Mens du er i behandling med Clopidogrel Teva Pharma B

e skal du fortzlle din leege, hvis du skal have foreta &n planlagt operation (ogsa hos tandleegen)

e skal du ogsé fortelle det til din laege med det sa@ hvis du udvikler en medicinsk tilstand
(kendt som trombotisk trombocytopenisk purfiutajy der giver endret adfaerd, hovedpine, koma,
synsforstyrrelser, anfald, nyresvigt, feber, em treethed, svaghed eller bledning i mave, tarm
eller huden (herunder sma rede prikker elf¢f store omrader med bla maerker) (se pkt. 4

"Bivirkninger")

e kan det tage lidt lengere end no&@ for bledningen stopper, hvis du skerer dig eller kommer til
skade. Dette skyldes medicingns ¥Wirkemdade, da den forhindrer blodet i at sterkne. Ved mindre sar
og skader, som hvis du f. ek%&rer dig under barbering, er dette som regel ikke noget problem.
Hyvis du er bekymret ove\@m lodning, skal du omgéaende kontakte din laege (se pkt. 4

"Bivirkninger") \1
e kan din lege bede@b odprever

Beorn og unge Q{
Anvend ikke d% @gemiddel til bern, da det er uden effekt pa dem.

Brug af\angen medicin sammen med Clopidogrel Teva Pharma B.V.

Forteel det'altid til laegen eller apotekspersonalet, hvis du tager anden medicin eller har gjort det for
nyligt. Dette geelder ogsd medicin, som ikke er kebt pa recept. Visse andre legemidler kan pévirke
brugen af Clopidogrel Teva Pharma B.V. eller omvendt.

Forteel det til din leege, hvis du bruger eller har brugt noget af felgende medicin:

e orale antikoagulantia (medicin der tages gennem munden til forebyggelse af blodpropper), sdsom
warfarin. Anvendelse heraf sammen med Clopidogrel Teva Pharma B.V. anbefales ikke.

e glycoprotein IIb/IIla-hemmere (medicn til forebyggelse af blodpropper), f.eks. abciximab,
eptifibatid eller tirofiban.

e  heparin (medicin, der bruges til at forebygge dannelse af blodpropper).

e medicin, der bruges til at oplese blodpropper (f.eks. alteplase og streptokinase).
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e non-steroide antiinflammatorisk medicin (NSAID'er) (anvendes til behandling af smertefulde
inflammatoriske tilstande i led eller muskler). F.eks. ibuprofen, diclofenac og meloxicam.

e omeprazol, esomeprazol eller cimetidin til behandling af for meget mavesyre

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

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

e ticlopidin, der er anden medicin mod blodpropper.

e sclektive serotoningenoptagelseshaammere (inklusive, men ikke begranset til fluoxetin eller
fluvoxamin), medicin der normalt anvendes mod depression

e moclobemid, medicin mod depression.

Hvis du har haft alvorlige smerter i brystet (hjertekrampe (ustabil angina pectoris) eller hjerteanfald),
kan din leege ordinere Clopidogrel Teva Pharma B.V. i kombination med acetylsalicylsyre, som er et
stof, der indgér i mange typer medicin til smertelindring og febersenkning. Lejlighedsvis bryg af
acetylsalicylsyre (hgjst 1000 mg i labet af et dogn) skulle generelt ikke give problemer. I‘Ji&ndre
omstendigheder skal langvarig brug overvejes i samrad med din lege. @

Brug af Clopidogrel Teva Pharma B.V. sammen med mad og drikke s\t\\,

Clopidogrel Teva Pharma B.V. kan tages med eller uden mad. &Q
Graviditet og amning %
Det er bedst ikke at tage denne medicin under graviditet og amning. K\

Hvis du er gravid eller ammer, har mistanke om, at du er gravi r planlaegger at blive gravid skal
du sperge din leege eller apotekspersonalet til rads, for du tag opidogrel Teva Pharma B.V.

Hvis du bliver gravid, mens du tager Clopidogrel Teva a B.V., skal du omgéende kontakte din
leege, da det frarddes at tage Clopidogrel Teva Pharma &?Jnder graviditet.

Du mé ikke amme, nér du tager denne medicin. Q
Hvis du ammer eller planlaegger at amme, sk Jrg)tale med din lege, for du tager denne medicin.
Sperg din leege eller apoteket til rads, 1nden}x er nogen form for medicin.

Det er usandsynligt, at Clopidogre Pharma B.V. vil pavirke din evne til at kere eller betjene
maskiner. @

Trafik- og arbejdssikkerhed RN l\&
™

Clopidogrel Teva Phar, é}V . indeholder lactose:
Kontakt legen, for du t%‘denne medicin, hvis leegen har fortalt dig, at du ikke taler visse sukkerarter

Clopidogrel Teva&m B.V. indeholder hydrogeneret ricinusolie. Dette kan forérsage mavetilfeelde
og diarré. Q
3. \fn skal du tage Clopidogrel Teva Pharma B.V.

Tag altid dette leegemiddel ngjagtigt efter leegens eller apotekspersonalets anvisninger. Er du i tvivl, s&
sporg legen eller pa apoteket.

Den sanbefalede dosis er én 75 mg tablet pr. dag, som skal synkes med vand eller en anden vaeske.
Medicinen tages regelmaessigt og pa samme tid hver dag. Du kan tage den med eller uden mad.

Hvis du desuden har haft alvorlige brystsmerter (hjertekrampe (ustabil angina) eller hjertetilfaelde), vil
din lege maske indlede behandlingen ved at give dig 300 mg Clopidogrel Teva Pharma B.V. pé en
gang (4 tabletter a 75 mg). Derefter er den anbefalede dosis 1 tablet Clopidogrel Teva Pharma B.V. 75
mg daglig.

Du skal fortsztte med at tage Clopidogrel Teva Pharma B.V., sa l&nge din leege udskriver det til dig.
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Hvis du har taget for mange Clopidogrel Teva Pharma B.V.

Kontakt straks laegen eller skadestuen, hvis du (eller en anden) har taget flere Clopidogrel Teva
Pharma B.V.-tabletter pa en gang, eller hvis du tror, at et barn har indtaget nogen af tabletterne. En
overdosis vil sandsynligvis medfere en eget bledningsrisiko. Medbring denne indleegsseddel,
eventuelt resterende tabletter samt beholderen til hospitalet eller leegen, sé de kan se hvilke tabletter,
der blev indtaget.

Hyvis du har glemt at tage Clopidogrel Teva Pharma B.V.

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

Hvis du glemmer at tage en dosis Clopidogrel Teva Pharma B.V., men ikke husker det inden for
12 timer efter den glemte dosis, skal du springe den glemte dosis over og tage den naste t il
sedvanlig tid. Du mé ikke tage en dobbeltdosis som erstatning for den glemte tablet. (b

Hvis du holder op med at tage Clopidogrel Teva Pharma B.V. ‘§
Du ma ikke stoppe med at tage Clopidogrel Teva Pharma B.V. uden forst at talé¢med din leege om det.

Sperg leegen eller apotekspersonalet, hvis der er noget, du er i tvivl om. é
>
4. Bivirkninger 0’\,

Dette leegemiddel kan som al anden medicin give biVirkni%:@len ikke alle far bivirkninger.

Nogle af bivirkningerne kan vere alvorlige. Hvis du @ af nogen af de folgende symptomer, skal du
straks kontakte din laege: Q

e feber, tegn pa infektion (f.eks. ondt i ha}\ > bleg hud eller ekstrem traethed. Dette kan skyldes, at
niveauet af nogle blodlegemer er bleyet, for lavt

e @ndret adfeerd, hovedpine, kom% orstyrrelser, anfald, nyresvigt, feber, ekstrem traethed,
svaghed eller bledning i mave,” eller hud (herunder sma rede prikker eller store omrader med
bla merker). Dette kan vaer &gn pa, at du lider af en alvorlig tilstand, der kaldes trombotisk
trombocytisk purpura (e sj&lden lidelse, der pavirker blodets evne til at sterkne, hvilket
forarsager, at der da n%‘lere blodpropper rundt omkring i kroppen)

sasom gulfarvning af huden og det hvide i gjnene (gulsot), uanset om det

er relateret til bl g, som forekommer under huden som sma rede prikker og/eller forvirring
(se afsnit2 ” rsler og forsigtighedsregler™)

e havelser ig en eller hudlidelser, sdsom udslet, klge og blerer pd huden. Dette kan vere tegn

paeno omhedsreaktion (allergisk reaktion)

Blﬁdning\/

Den almindeligste bivirkning (forekommer hos mellem 1 og 10 ud af 100 behandlede), indberettet for
medicin indeholdende clopidogrel, er bladning. Bledninger kan forekomme som bladninger i mave
eller tarm, bla maerker, haematom (usadvanlig bledning eller blodudtraedning under huden), naseblod
eller blod i urinen. I nogle enkelte tilfeelde er der indberettet bladning i gjne, hoved, underliv, lunger
eller led.

Hvis du skerer dig eller kommer til skade, kan det tage lidt leengere end normalt, fer bledningen
stopper. Dette skyldes medicinens virkemade. Ved mindre sér og skader (hvis du f.eks. skeerer dig
under barbering), er dette som regel ikke noget problem. Hvis du er bekymret over din bladning, hvis
bladningen bliver alvorlig, eller hvis du oplever uventet bledning fra usaedvanlige kropsdele, skal du
omgéende kontakte din lage (se afsnit 2 ”Advarsler og forsigtighedsregler”).

De folgende bivirkninger er blevet indberettet.
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Almindelige bivirkninger (kan pavirke op til 1 ud af 10 patienter):

e Bla mearker, hematom (usadvanlig bledning under huden), naseblod, bledning i mave eller tarm,
oget bladning pé stedet for et stiksar

e Diarré, mavesmerter, fordejelsesbesvar eller halsbrand.

Ikke almindelige bivirkninger (kan pavirke op til 1 ud af 100 patienter);

e Hovedpine og svimmelhed

e Langvarig bledning, bledning i hovedet, bledning i gjet, blod i urinen og/eller purpura (rede
prikker pa huden, der skyldes bledning under huden)

e  Udslet, klge, unormale folefornemmelser

e Sérimaven og tyndtarmen, kvalme, opkastning, forstoppelse, flatulens (luft i maven) og
betendelse i maven, der forer til kvalme, appetitleshed og ubehag efter spisning

e Reduktion af blodplader, som gor bladning og bl merker mere sandsynlige
e Blodsygdomme, herunder en reduktion i antallet af hvide blodlegemer, hvilket gor i%&wr
mere sandsynlige. @

Sjeldne bivirkninger (kan pavirke op til 1 ud af 1.000 patienter): 5\\'\

e Reducerede niveauer af visse hvide blodlegemer, hvilket gger risikoen foé%ektion (neutropeni)
e Vertigo (svimmelhed ledsaget af en svimlende fornemmelse) é

e Bledning i maven . %

Meget sjzldne bivirkninger (kan péavirke op til 1 ud af 10.000 paﬁ&@r);

e En alvorlig tilstand kaldet trombotisk trombocytisk purpu feelden sygdom i
blodsterkningssystemet, som forarsager flere blodprop e@rﬁd?omkring i kroppen).
Symptomerne kan omfatte a&ndret adfzerd, hovedping\kpma, synsforstyrrelser, anfald, nyresvigt,
feber, ekstrem traethed, svaghed eller bladning i n& tarm eller hud (herunder sméa rade prikker
eller store omrader med blad marker)

e  Alvorlig reduktion af visse blodplader, der til pget risiko for bledning eller bla marker, oget
risiko for infektioner, bleg hud og ekstr thed

e  Generelle allergiske reaktioner (f.eks efolelse over hele kroppen med pludselig almen

utilpashed og eventuel besvimels fitreekningsbesver, havelse eller betendelse i munden,

overfelsomhed pé huden, blaere

Forvirring eller hallucination(

Smagsforvirring

Omhed i munden

Betandelse i blodk

Gulfarvning af

, lavt blodtryk
og det hvide i gjnene (gulsot)

Bladning i | als, mave eller tarm, underliv eller led

Bledning i fter operation ellen anden alvorlig bledning

Alvorli esmerter med eller uden rygsmerter, ledsmerter og muskelsmerter

Diagré

Febe

Zndringer i niveauer af visse stoffer i dit blod eller din urin. Dette kan ses i blodprever eller
urinprover.

Tal med leegen eller apotekspersonalet, hvis du far bivirkninger, herunder bivirkninger, som ikke
fremgér af denne indlaegsseddel.

Indberetning af bivirkninger

Hvis du oplever bivirkninger, ber du tale med din leege, sygeplejerske eller apoteket. Dette gaelder
ogsa mulige bivirkninger, som ikke er medtaget i denne indlegsseddel. Du eller dine pérerende kan
ogsa indberette bivirkninger direkte til Sundhedsstyrelsen via det nationale rapporteringssystem anfort
i Appendiks V. Ved at indrapportere bivirkninger kan du hjelpe med at fremskaffe mere information
om sikkerheden af dette l&egemiddel.
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5. Opbevaring
Opbevar leegemidlet utilgengeligt for bern.

Brug ikke laegemidlet efter den udlgbsdato, der star pa pakningen efter Exp. Udlgbsdatoen er den
sidste dag i den nevnte maned.

Ma ikke opbevares ved temperaturer over 25 °C. Opbevares i original emballage for at beskytte mod
lys.

30 tabletter i HDPE-flasker:
Eventuelt resterende tabletter skal kasseres 30 dage efter abning af flasken.

100 tabletter i HDPE-flasker: \Q
Eventuelt resterende tabletter skal kasseres 100 dage efter abning af flasken. @(b

Sperg pa apoteket, hvordan du skal bortskaffe medicinrester. Af hensyn til miljoe hdu ikke smide
medicinrester i aflgbet, toilettet eller skraldespanden. @

6. Pakningssterrelser og yderligere oplysninger ‘\\%

Clopidogrel Teva Pharma B.V. indeholder: \O

e Det aktive stof er clopidogrel. Hver filmovertrukket tablqﬁ&holder 75 mg clopidogrel (som
hydrobromid).

e De gvrige indholdsstoffer i tabletkernen er (se afsni&lopidogrel Teva Pharma B.V. indeholder
lactose” og ”Clopidogrel Teva Pharma B.V. ind er hydrogeneret ricinusolie”):
lactosemonohydrat, mikrokrystallinsk cellulg roxypropylcellulose (E463), crospovidon
(type A), hydrogeneret ricinusolie og natr}@rylsulfat, og er i filmovertraeckket
lactosemonohydrat, hypromellose (E46 andioxid (E171), macrogol 4000, red jernoxid

(E172), gul jernoxid (E172), indigoc@in (E132).

Udseende og pakningssterrelser ’\&

e De filmovertrukne tabletter serade til pink, filmovertrukne kapselformede tabletter. Den ene
side af tabletten er pre "C75". Den anden side af tabletten er glat.

.V. leveres i perforerede blistere af aluminium/aluminium, hvor folien

ende 14x1, 28x1, 30x1, 50x1, 84x1, 90x1 eller 100x1 tablet; perforerede

aluminium indeholdende 14x1, 28x1, 30x1, 50x1, 84x1, 90x1 eller

HDPE-flasker med polypropylenlag eller bernesikrede polypropylenldg og

ddel indeholdende 30 eller 100 tabletter

100x1 tablet
silicagelto

Ikke allg;{k&ngsstmrelser er nedvendigvis markedsfort.
o Bemb¥fk, at anvisning i hvordan tabletten fjernes fra blisterfolien, kan ses pa @sken til blisterne,

hvor folien kan trackkes af.
Indehaver af markedsferingstilladelsen og fremstiller
Indehaver af markedsferingstilladelsen:
Teva Pharma B.V.,
Computerweg 10,

3542 DR Utrecht,
Holland
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Fremstiller:

TEVA Pharmaceutical Works Private Limited Company

Pallagi ut 13,
4042 Debrecen,
Ungarn

TEVA UK Ltd
Brampton Road,
Hampden Park,
Eastbourne,
East Sussex,
BN22 9AG
Storbritannien

Pharmachemie B.V.
Swensweg 5,

2031 GA Haarlem,
Holland

TEVA Santé SA,
Rue Bellocier,
89107 Sens,
Frankrig

Hvis du ensker yderligere oplysninger om Clopidogrel Teér})(grma B.V., skal du henvende dig til

den lokale repraesentant for indehaveren af markedsfﬂrié}&

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

bbarapus
Tepa @apmacroTukbic beirapus
Tex: +359 2 489 95 82 \

Ceska republika
Teva Pharmaceutical
Tel: +420 251 007

Danmark @
Teva De%/s
TIf: +</ 85511

Deutschland
ratiopharm GmbH
Tel: +49 731 402 02

, S.I.0.

Eesti

Teva Eesti esindus UAB Sicor Biotech
Eesti filiaal

Tel: +372 661 801

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

adelsen:

Lie

‘Sicor Biotech”
:+370 5266 02 03

Luxembourg/Luxemburg
ratiopharm GmbH
Allemagne/Deutschland
Tél/Tel: +49 731 402 02

Magyarorszag
Teva Gyogyszergyar Zrt
Tel.: +36 1 288 64 00

Malta

L-Irlanda

Teva Pharmaceuticals Ireland
Tel: +353 51 321740

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

Norge
Teva Norway AS
TIf: +47 66 77 55 90

Osterreich
ratiopharm Arzneimittel VertriebsGmbH
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Espaiia
Teva Pharma, S.L.U
Tél: +(34) 91 387 32 80

France
Teva Santé
Tél: +(33) 1 5591 7800

Hrvatska
Pliva Hrvatska d.o.o.
Tel:+ 3851 37 20 000

Tel: (+43 1 97007-0

Polska
Teva Pharmaceuticals Polska Sp. z o.0.

Tel.: +(48) 22 345 93 00

Portugal
Teva Pharma - Produtos Farmacéuticos Lda

Tel: (351) 21 476 75 50

Romania
Teva Pharmaceuticals S.R.L

Tel: +4021 230 65 24 \Q

Ireland Slovenija %(b
Teva Pharmaceuticals Ireland Pliva Ljubljana d.o.o. ‘%
Tel: +353 (0) 51 321 740 Tel: +386 1 58 90 390 \\
island Slovenska republika KQ
Ratiopharm Oy Teva Pharmaceuticals Sl {a s.1.0.
Simi: +358 20 180 5900. Tel: +(421) 2 5726 79N
Italia Suomi/Finland \
Teva Italia S.r.1. ratiopharm Oy
Tel: +(39) 028917981 Puh/Tel: +%3% 180 5900
Kvmpog Sveri @\
Teva EAMGG ALE. Tev, %den AB
TnA: +30 210 72 79 099 NF(46) 42 12 11 00
Latvija \United Kingdom
UAB Sicor Biotech filiale Latvija \@ Teva UK Limited
Tel: +371 67 323 666 ‘& Tel: +44 (0) 1977 628500
S\
<
XN
%,

&

N\
Denne indlaegss%@lev sidst 2endret maned/AAAA

Laegemidd enturs hjemmeside: http://www.ema.europa.eu/.

Du kan ﬁn@igere information om Clopidogrel Teva Pharma B.V. pa Det europeiske
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