


1. LAGEMIDLETS NAVN

Clopidogrel Teva Pharma 75 mg filmovertrukne tabletter

2. KVALITATIV OG KVANTITATIV SAMMENSATNING
Hver filmovertrukket tablet indeholder 75 mg clopidogrel (som hydrochlorid).

Hjalpestof, som behandleren skal vaere opmarksom pa:
Hver filmovertrukket tablet indeholder 13 mg hydrogeneret ricinusolie.

Alle hjzlpestoffer er anfort under pkt. 6.1.

3. LAGEMIDDELFORM

Filmovertrukket tablet.
Lyserade, runde og let konvekse filmovertrukne tabletter.

4. KLINISKE OPLYSNINGER &
4.1 Terapeutiske indikationer @fb
Forebyggelse af aterotrombotiske hendelser Q@
Clopidogrel er indiceret hos:

o Voksne patienter med myokardieinfarkt (fra@ge, men ikke over 35 dage), iskaemisk
slagtilfelde (fra 7 dage, men ikke over 6 mandder) eller paviste perifere kredslebsforstyrrelser.

o Voksne patienter med akut koronars@n:
- akut koronarsyndrom uden elevation af ST-segmentet (ustabil angina eller

myokardieinfarkt uden for@kodmst af Q-takker), herunder patienter, som far indsat stent
efter perkutant koronatiqidgreb, i kombination med acetylsalicylsyre (ASA).

- akut myokardieinf: x@med elevation af ST-segmentet i kombination med ASA hos
medicinsk behangd{efle patienter, der er egnede til trombolytisk behandling.

Forebyggelse af aterotr@mbotiske og tromboemboliske hcendelser ved atrieflimren

Hos voksne patiente atrieflimren, der har mindst én risikofaktor for vaskulere handelser, og som
ikke kan tage vita -antagonist (VKA)-behandling, og som har en lav blgdningsrisiko, er
clopidogrel i kotabination med ASA indiceret til forebyggelse af aterotrombotiske og
tromboemboliske handelser inklusive apopleksi.

For yderligere information se pkt. 5.1.
4.2 Dosering og administration
Dosering
o Voksne og ®ldre
Clopidogrel ber gives som en enkelt daglig dosis p& 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 ber
indledes med en enkelt initial metningsdosis pa 300 mg, hvorefter behandlingen bestar
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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 eget bledningsrisiko, ber dosering
af ASA ikke overstige 100 mg. Den optimale varighed af behandlingen er ikke endeligt
fastslaet. Kliniske forsggsdata understetter anvendelse i op til 12 méaneder, og det starste
udbytte blev set efter 3 méaneder (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 matningsdosis pa 300 mg i
kombination med ASA og med eller uden trombolytika. Patienter, der er &ldre end
75 ar, ber ikke indlede behandlingen med clopidogrel med en matningsdosis.
Kombinationsterapi ber startes sa tidligt som muligt, og fortsaettes i mindst 4 uger efter
symptomerne viser sig. Fordelene ved kombinationsbehandlingen med clopidogrel og
ASA ud over 4 uger er ikke blevet undersggt i denne sammensatning (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 (se pkt.

5.1).
| . v
Hyvis en dosis glemmes:
- Mindre end 12 timer efter planlagt administration: patienten skal strak @é den glemte dosis
og tage den neste dosis som planlagt. %
- Mere end 12 timer efter planlagt administration: patienten skal ta@&aeste dosis som planlagt
og ikke tage dobbelt dosis. o

’b

o Pezdiatrisk population
Clopidogrel ber ikke bruges til bern pa grund af usikk om virkningen (se pkt. 5.1).
. Nedsat nyrefunktion g
Der er kun begrenset erfaring med behandli\ atienter med nedsat nyrefunktion (se pkt.
4.4).
N
o Nedsat leverfunktion

Erfaringen med behandling af pati an med moderate leversygdomme, der kan have
bledningstendens, er begranset pkt. 4.4)

L X
Administration \Q/
Oral anvendelse. G

Kan indtages med eller ud{@1\ad.
“Z

4.3 Kontraindi&oner

o Overfolsomhed over for det aktive stof eller over for et eller flere af hjelpestofferne anfort i pkt.
6.1.

o Steerkt nedsat leverfunktion.

o Aktiv patologisk bladning sdsom ulcus pepticum eller intrakraniel bledning.

4.4 Serlige advarsler og forsigtighedsregler vedrerende brugen

Blodning og heematologiske sygdomme

Pé grund af risikoen for bledning og hematologiske bivirkninger ber det med det samme overvejes at
kontrollere blodstatus og/eller foretage andre passende preover, hvis der opstér kliniske symptomer, der
tyder pé bladninger i labet af behandlingen (se pkt. 4.8). Ligesom andre antitrombolytika 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,
glycoprotein IIb/Illa-h&mmere eller non-steroide antiinflammatoriske leegemidler (NSAID er)
inklusive cox-2-h@mmere eller selektive serotoningenoptagelseshaemmere (SSRI’er), eller andre



leegemidler forbundet med risiko for bladning, sdsom pentoxifyllin (se pkt. 4.5). Patienterne skal
kontrolleres omhyggeligt for tegn pa bledninger, herunder okkulte bledninger, 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 bladningstendensen (se pkt. 4.5).

For patienter, der skal have foretaget elektiv kirurgi, og hvor en midlertidig antitrombotisk virkning
ikke er enskelig, ber clopidogrel seponeres 7 dage for indgrebet. For planlagt kirurgi og for ordination
af nye leegemidler ber patienter informere deres laege og tandleege om, at de tager clopidogrel.
Clopidogrel forleenger kapilleerbladningstiden og ber anvendes med forsigtighed hos patienter med
leesioner, der indebarer gget bladningstendens (specielt gastrointestinalt og intraokulzrt).

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
usedvanlig bledning (sted eller varighed).

Trombotisk trombocytopenisk purpura (TTP)
Trombotisk trombocytopenisk purpura (TTP) er indberettet i meget sjeeldne tilfeclde ¥ter behandling
med clopidogrel, enkelte gange efter kort tids brug. Det er karakteriseret ved tron@topeni og
mikroangiopatisk haemolytisk anami i forbindelse med enten neurologiske fundZienal dysfunktion
eller feber. TTP er en potentielt dedelig tilstand, der kreever gjeblikkelig be{ ing, der omfatter
plasmaferese. @)

§
Erhvervet haamofili >
Erhvervet heemofili er indberettet efter brug af clopidogrel. I tilfslde af bekraftet isoleret forleengelse
af aktiveret partiel tromboplastintid (APTT) med eller uden t&@ng ber erhvervet haamofili

overvejes. Patienter med en bekraftet diagnose pa erhvery, mofili skal varetages og
behandles af specialister, og clopidogrel skal sepon{(@

Nyligt iskcemisk apopleksi \
P& grund af manglende data kan clopidogrel i%;zmbefales til akut iskeemisk apopleksi (inden for 7
dage efter iskeemisk stroke). .\L_

N\

CYP2C19 %(
Farmakogenetik: Hos patienter mednedsat CYP2C19-metabolisme omdannes en mindre del af den
anbefalede dosis af clopidogre iliden aktive metabolit og har derfor en mindre effekt pa
trombocytfunktionen (se pkto.\ . Test er tilgaengelige til at identificere en patients CYP2C19-

genotype.

Anvendelse af legem(djer, der heammer aktiviteten af CYP2C19, kan forventes at resultere i nedsat
niveau af clopido aktive metabolit og dermed nedsat klinisk virkning, da clopidogrel til dels
metaboliseres ti s aktive metabolit af CYP2C19. Den kliniske relevans af denne interaktion er uvis.
Som forholdsregel frarddes samtidig anvendelse af sterke eller intermediate CYP2C19-h@&mmere (se
pkt. 4.5 for en liste over CYP2C19-hammere, se ogsa pkt. 5.2).

CYP2C8-substrater
Der skal udvises forsigtighed, nar patienter pa samme tid behandles med clopidogrel og laegemidler,
der er CYP2C8-substrater (se pkt. 4.5).

Krydsreaktioner mellem thienopyridiner

Patienter bar evalueres for tidligere overfelsomhed over for thienopyridiner (sdsom clopidogrel,
ticlopidin, prasugrel), da der er rapporteret om krydsreaktioner mellem thienopyridiner (se pkt. 4.8).
Thienopyridiner kan forarsage lette til alvorlige allergiske reaktioner sdsom udslat og angiogdem eller
haematologiske krydsreaktioner sdsom trombocytopeni og neutropeni. Patienter, der tidligere har
udviklet en allergisk og/eller haematologisk 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 pé overfalsomhed tilraddes hos patienter med allergi over for thienopyridiner.



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

Nedsat leverfunktion
Der er begranset erfaring med clopidogrel til patienter med moderat leversygdom, som kan have
bledningstendens. Derfor skal clopidogrel anvendes med forsigtighed til disse patienter (se pkt. 4.2).

Hjeelpestoffer
Clopidogrel Teva Pharma indeholder hydrogeneret ricinusolie, der kan give maveproblemer og diarré.

4.5 Interaktion med andre legemidler og andre former for interaktion

Leegemidler, der er forbundet med risiko for blodning: Der er en gget risiko for bledning pa grund af
mulig additiv virkning. Der skal udvises forsigtighed ved samtidig administration af leegemidler, der er
forbundet med risiko for bledning (se pkt. 4.4).

Orale antikoagulantia: Samtidig administration af clopidogrel og orale antikoagtgér%kan ikke
anbefales, da det kan oge blodningstendensen (se pkt. 4.4). Selvom administrati¢h af 75 mg
clopidogrel daglig ikke endrede S-warfarins farmakokinetik eller Intemati(‘)’&\! ormalised Ratio
(INR) hos patienter i langtidsbehandling med warfarin, egede samtidig a@ istration af clopidogrel
og warfarin bledningsrisikoen pé grund af uathaengig effekt pad heemostasen.

Glycoprotein I1b/I1la-hcemmere: Clopidogrel skal anvendes med@rmgtighed til patienter, der samtidig
behandles med glycoprotein 11b/Illa-heemmere (se pkt. 4.4). Q}

Acetylsalicylsyre (ASA): ASA a&ndrede ikke pa, at clopi@& haemmer den trombocytaggregation som
ADP inducerer, men clopidogrel forstaerkede Virknir@ af ASA pa trombocytaggregationen, som
kollagen inducerer. Samtidig administration af 500 tag ASA to gange dagligt pa en enkelt dag ogede
imidlertid ikke signifikant den forlengede ka{ig‘;rblﬂdningstid, som administration af clopidogrel
bevirkede. Der er mulighed for en farmako %1' isk interaktion mellem clopidogrel og
acetylsalicylsyre, som kan medfere oget plodhingsrisiko. Der rades derfor til forsigtighed ved samtidig
brug (se pkt. 4.4). Imidlertid er clopid@ 1 og ASA administreret samtidig i op til et ar (se pkt. 5.1).

Heparin: 1 et klinisk studie med\égke forsegspersoner gav clopidogrel ikke anledning til &endring af
heparindosis og det forandred e heparins virkning pé koagulationen. Samtidig administration af
heparin havde ingen virknj a den haemning af trombocytaggregationen, som clopidogrel inducerer.
Der er mulighed for en akodynamisk interaktion mellem clopidogrel og heparin, som kan medfere
oget bladningsrisiko. %r rades derfor til forsigtighed ved samtidig brug (se pkt. 4.4).

Trombolytika: S’blgkerheden 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): 1 et klinisk studie foretaget pa raske
forsegspersoner ggede den samtidige administration af clopidogrel og naproxen okkult
gastrointestinalt blodtab. Imidlertid er det pa grund af manglen pa interaktionsstudier med andre
NSAID’er ikke umiddelbart klart, om der er gget risiko for gastrointestinal bledning med alle
NSAID’er. Derfor ber samtidig administration af NSAID’er inklusive cox-2-ha&mmere og clopidogrel
forega med forsigtighed (se pkt. 4.4).

SSRI’er: Da SSRI’er pavirker trombocytaktiveringen og eger risikoen for blgdning, 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 hammer aktiviteten af dette enzym, forventes at resultere i
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nedsat niveau af clopidogrels aktive metabolit. Den kliniske relevans af denne interaktion er uvis. Som
forholdsregel frarades samtidig anvendelse af potente eller moderate CYP2C19-hemmere (se
pkt. 4.4 0g 5.2).

Potente og moderate CYP2C19-haemmere inkluderer for eksempel omeprazol og esomeprazol,
fluvoxamin, fluoxetin, moclobemid, voriconazol, fluconazol, ticlopidin, carbamazepin og efavirenz.

Syrepumpehe&mmere (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 matningsdosis) og
40 % (vedligeholdelsesdosis). Denne nedgang var associeret med en 39 % (initial metningsdosis) og
21 % (vedligeholdelsesdosis) reduktion i trombocytha&mning. Esomeprazol forventes at give en
lignende interaktion med clopidogrel.

Der er indrapporteret inkonsistente data fra bade observationsstudier og kliniske studier vedrerende de
kliniske konsekvenser af denne farmakokinetiske (PK)/farmakodynamiske (PD) interaktion med
hensyn til alvorlige kardiovaskulere haendelser. Som forholdsregel frarades samtidi&gvendelse af
omeprazol eller esomeprazol (se pkt. 4.4). «

Der er observeret mindre udtalte reduktioner af eksponeringen for den akti\f@tabolit med
pantoprazol og lansoprazol.

Plasmakoncentrationerne af den aktive metabolit blev reduceret med 2 (initial maetningsdosis) og
14 % (vedligeholdelsesdosis) ved samtidig behandling med 80 mg prazol en gang daglig. Dette
var associeret med en reduktion i den gennemsnitlige trombocythgemning pa henholdsvis 15 % og 11
%. Disse resultater indikerer, at clopidogrel kan administrereé{g men med pantoprazol.

Der foreligger ikke beviser for, at andre leegemidler, de erer mavesyren, sasom Ho-blokkere eller
antacida, pavirker clopidogrels antitrombotiske aktiv,i@;

Andre leegemidler: <
Der er gennemfort en reekke andre kliniske %r med clopidogrel og anden samtidig medicinering
for at undersgge muligheden for farmako ;ﬁg'nisk og farmakokinetisk interaktion. Der blev ikke
observeret nogen klinisk signifikante éakodynamiske interaktioner, nar clopidogrel blev
administreret samtidig med atenolok nifedipin eller bade atenolol og nifedipin. Herudover blev
clopidogrels farmakodynamis e\e@vitet ikke pavirket signifikant af samtidig administration af
phenobarbital eller Qfstrogen,ib

Hverken digoxins eller @g?yllins farmakokinetik blev @&ndret ved samtidig administration af
clopidogrel. Antacida@wrkede ikke omfanget af absorptionen af clopidogrel.

Data fra CAPRI¥studiet indikerer, at phenytoin og tolbutamid, som metaboliseres af CYP2C9, kan
administreres samtidig med clopidogrel uden risiko.

Leegemidler, der er CYP2CS8-substrater: Det er vist, at clopidogrel kan age eksponeringen for
repaglinid hos raske frivillige. In vitro-studier har vist, at den ggede eksponering for repaglinid skyldes
haemning af CYP2C8 ved glukuronidmetabolitten af clopidogrel. P4 grund af risiko for eget
plasmakoncentration skal der udvises forsigtighed ved samtidig administration af clopidogrel og
leegemidler, der primert elimineres ved CYP2C8-metabolisme (f.eks. repaglinid, paclitaxel) (se

pkt. 4.4).

Ud over ovenstiende oplysninger om specifik legemiddelinteraktion er der ikke udfert interaktions-
studier med clopidogrel og visse leegemidler, som almindeligvis gives til patienter med
aterotrombotiske sygdomme. Imidlertid fik de patienter, som indgik i kliniske studier med clopidogrel,
en lang rekke leegemidler samtidigt, sasom diuretika, beta-blokkere, ACE-hammere, calcium-
antagonister, kolesterolseenkende midler, dilatatorer med effekt p& koronarkarrene, antidiabetika
(inklusive insulin), antiepileptika samt GPIIb/IIla-haemmere, uden at der blev pavist klinisk
signifikante uenskede interaktioner.



4.6 Fertilitet, 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 sikkerhedsmeaessige arsager.

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

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

Fertilitet
I dyreforsag blev det ikke vist, at Clopidogrel endrer fertiliteten.

X

4.7  Virkning pa evnen til at fere motorkeretsj og betjene maskiner «@

Clopidogrel pavirker ikke, eller kun i ubetydelig grad evnen til at fore motc%@tﬂj og betjene
maskiner. @)
S

4.8 Bivirkninger /0
Resumeé af bivirkningsprofilen

Clopidogrel er blevet evalueret sikkerhedsmaessigt hos nd 44.000 patienter, der har deltaget i
kliniske studier, inklusive over 12.000 patienter, der ehandlet i mindst 1 &r. Samlet set var
clopidogrel 75 mg/dag sammenligneligt med ASA mg/dag i CAPRIE-studiet uathengigt af alder,
kon og race. De klinisk relevante bivirkning Rerveret i CAPRIE- , CURE-, CLARITY-, COMMIT-
og ACTIVE-A-studierne beskrives nedenfox, over erfaringerne fra de khnlske studier, er der
spontant blevet rapporteret bivirkninger. N
Bladning er den mest almindeligt rappéerede bivirkning fra bade kliniske studier, savel som fra post-
marketing erfaring, hvor den meste(ie s blev rapporteret i labet af behandlingens forste maned.

I CAPRIE var den generelle S‘n omst af bledninger 9,3 % hos patienter behandlet med enten
clopidogrel eller ASA. Fo sten af alvorlige tilfeelde var ens for clopidogrel og ASA.

I CURE var der ikke eprasentation af sterre bledninger med clopidogrel plus ASA inden for 7
dage efter korona assoperation hos patienter, der indstillede behandlingen mere end 5 dage for
indgrebet. Hos Mnter, som fortsatte med behandlingen indtil 5 dage for bypassoperationen, var
forekomsten 9,6 % for clopidogrel plus ASA og 6,3 % for placebo plus ASA.

I CLARITY var der en generel stigning i antallet af bledninger i clopidrogrel plus ASA-gruppen
versus placebo plus ASA-gruppen. Forekomsten af storre bledninger var ensartet i de to grupper.
Dette var ensartet blandt undergrupperne af patienter defineret ved baseline karakteristika og typen af
fibrinolytika eller heparinbehandling.

I COMMIT var den generelle forekomst af non-cerebrale sterre bladninger eller cerebrale bladninger
lav og ensartet i begge grupper.

I ACTIVE-A-studiet var antallet af storre bledninger sterre i clopidogrel + ASA-gruppen end i placebo
+ ASA-gruppen (6,7 % versus 4,3 %). Sterre bladning var i begge grupper primert af ekstrakranial
oprindelse (5,3 % i clopidogrel + ASA-gruppen, 3,5 % i placebo + ASA-gruppen), hovedsageligt fra
mave-tarmkanalen (3,5 % versus 1,8 %). Der var flere intrakranielle bladninger i clopidogrel +
ASA-gruppen sammenlignet med placebo + ASA-gruppen (1,4 % versus 0,8 %, henholdsvis). Der var
ingen statistisk signifikant forskel i antallet af dedelige bledninger (1,1 % i clopidogrel +
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ASA-gruppen og 0,7 % i placebo + ASA-gruppen) og heemoragisk 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 falgende konvention: almindelig
(>1/100 til <1/10); ikke almindelig (>1/1.000 til <1/100); sjelden (>1/10.000 til <1/1.000); meget
sjeelden <1/10.000), ikke kendt (kan ikke estimeres ud fra forhdndenverende data).

Indenfor hver gruppe af bivirkninger med samme frekvens er bivirkningerne opstillet efter, hvor
alvorlige de er. De alvorligste bivirkninger er anfort forst.

Systemorgan- Almindelig Ikke almindelig | Sjeelden Meget sjalden, ikke
klasse kendt*
Blod og Trombocytopeni, | Neutropeni, Trombotisk
lymfesystem leukopenti, inklusive sveer | trombocytopenisk
eosinofili neutropeni purpuga' TP) (se pkt.
4.4 astisk anaemi,
ytopeni,
<' anulocytose, alvorlig
Q)] trombocytopeni,
&a erhvervet hemofili A,
granulocytopeni, anemi
Immunsystemet @ - Serumsygdom,
( anafylaktiske reaktioner,
Q® krydsallergiske reationer
<\ mellem thienopyridiner
rg/ (sdsom ticlopidin,
-\ prasugrel) (se pkt. 4.4)*
Psykiske \l_ Hallucinationer,
forstyrrelser Al konfusion
Nervesystemet akraniel Smagsforstyrrelser
ning (nogle
¥ |, med dedelig
\@ udgang),
'\6 hovedpir}e,
@ parastesi,
Q) svimmelhed
Qjne (b' Ojenbladning
’g/ (konjunctival,
\ okular, retinal)
Ore og labyrint Vertigo
Vaskulaere Haematom Alvorlig blgdning,
sygdomme bladning i operationssar,
vaskulitis, hypotension
Luftveje, thorax | Naeseblod Bladning i luftvejene
og mediastinum (hemoptyse, pulmoner
bladning),
bronkospasmer,
interstitiel pneumoni,
eosinofil pneumoni
Mave- Gastrointestinal | Mavesar og Retroperitoneal | Gastrointestinal og
tarmkanalen bledning, diarré, | duodenalt ulcus, | bledning retroperitoneal bladning
mavesmerter, gastritis, med dedelig udgang,
dyspepsi opkastning, pancreatitis, colitis
kvalme, (inklusive ulcergs eller




forstoppelse, lymfocytisk colitis),
flatulens stomatitis
Lever og Akut leversvigt,
galdeveje hepatitis, unormal
leverfunktionstest
Hud og Bla meerker Udslet, klge, Bullgs dermatitis
subkutane vaev hudbledning (toksisk epidermal
(purpura) nekrolyse, Stevens-

Johnson syndrom,
erythema multiforme),
akut generaliseret
eksantematas pustulose
(AGEP), angiogdem,
leegemiddelinduceret
overfglsomhedssyndrom,
medikamentelt udslaet

SS), erytematost
NcHer eksfoliativt udslat,
* urticaria, eksem, lichen
planus

Det Gynaeko@ﬁ
reproduktive <
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* Information relateret til clopidogrel med hyppighed “ikke kendt”.

Indberetning af formodede bivirkninger

Nar laegemidlet er godkendt, er indberetning af formodede bivirkninger vigtig. Det muligger labende
overvéagning af benefit/risk-forholdet for leegemidlet. Leeger og sundhedspersonale anmodes om at
indberette alle formodede bivirkninger via det nationale rapporteringssystem anfert i Appendiks V.

4.9

Overdosering

Overdosering efter administration af clopidogrel kan fore til forlenget bledningstid og efterfolgende
bladningskomplikationer. Hvis der observeres bledning, ber passende behandling overvejes.

Der er ikke fundet en aktiv farmakologisk antidot til clopidogrel. Ved behov for hurtig behandling af
forlenget kapilleerbledningstid kan en trombocytinfusion muligvis modvirke virkningen af

clopidogrel.




5. FARMAKOLOGISKE EGENSKABER
5.1 Farmakodynamiske egenskaber

Farmakoterapeutisk klassifikation: Antitrombotiske midler, trombocytfunktionshemmende midler
eksklusive heparin, ATC-kode: BO1AC-04.

Virkningsmekanisme

Clopidogrel er et prodrug, hvor en af metabolitterne h&emmer trombocyaggregationen. Clopidogrel
skal metaboliseres af CYP450-enzymer for at danne den aktive metabolit, der heemmer
trombocytaggregationen.

Clopidogrels aktive metabolit hemmer selektivt bindingen af adenosindiphosphat (ADP) til dets
trombocytreceptor P2Y 2 og den efterfolgende ADP-medierede aktivering af GBIIb-Illa-komplekset,
hvorved trombocytaggregationen haammes. Clopidogrel binder sig irreversibelt til tréfnbocytternes
ADP-receptor, hvorfor trombocytaggregationen haemmes i resten af trombocytte evetid (ca. 7-10
dage), og normal trombocytfunktion generhverves med den hastighed, hvorme bocytterne
omszttes. Den trombocytaggregation, der induceres af andre agonister end Qgﬁ&:mmes ogsé ved
blokering af den forsterkning af trombocytaktiveringen, der udleses af {@ et ADP.

Da den aktive metabolit dannes af CYP450-enzymer, hvoraf nogle @Wmorfe eller genstand for
hemning af andre leegemidler, vil ikke alle patienter opna passe@e rombocytaggregation.

Farmakodynamisk virkning QQ/

Gentagne doser pa 75 mg/dag heemmede i V&sentl%{f&zen trombocytaggregation som ADP
inducerer fra den forste dag. Dette ggedes progressi0g naede steady state mellem dag 3 og dag 7.
Ved steady state var den gennemsnitlige hee n'@grad, der blev iagttaget med en dosis pa 75 mg/dag,
mellem 40 % og 60 %. Trombocytaggreg@t'% kapilleerbledningstid vendte gradvist tilbage til
baselinevardierne, almindeligvis inden f{r‘s age efter behandlingens opher.

<

Klinisk virkning og sikkerhed X,

2
Sikkerheden og effekten af (@?ogrel er blevet evalueret i 5 dobbeltblindede studier, der omfattede
mere end 88.000 patienter; RIE-studiet, hvor clopidogrel sammenlignes med ASA, og CURE,
CLARITY, COMMIT- CTIVE-A-studierne, hvor clopidogrel sammenlignes med placebo, og
hvor begge laegemidlglves 1 kombination med ASA eller anden standardterapi.

Nyligt myokardiejpfarkt (MI), nylig apopleksi eller pavist perifer arteriel lidelse

CAPRIE-studiet omfattede 19.185 patienter med aterotrombose manifesteret ved nyligt
myokardieinfarkt (<35 dage), nyligt iskeemisk apopleksi (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 forste dage efter det akutte myokardieinfarkt.

Clopidogrel reducerede signifikant forekomsten af nye iskeemiske tilfeelde (kombineret endepunkt, der
omfattede myokardieinfarkt, iskeemisk apopleksi og vaskuler ded) ved sammenligning med ASA. 1
intention-to-treat-analysen blev der observeret 939 tilfelde i clopidogrelgruppen og 1.020 tilfelde i
ASA-gruppen (relativ risikoreduktion (RRR) 8,7 % [95 % CI: 0,2-16,4], p=0,045), hvilket for hver
1000 patienter, der blev behandlet i 2 ar, svarer til, at yderligere 10 [CI: 0-20] patienter beskyttes mod
et nyt iskemisk tilfeelde. En analyse med total mortalitet som sekundeert endepunkt viste ingen
signifikant forskel mellem clopidogrel (5,8 %) og ASA (6,0 %).
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I en delgruppeanalyse af inklusionsgrupperne (myokardieinfarkt, iskaeemisk apopleksi og PAD) syntes
udbyttet at veere storst (dvs. den opndede statisk signifikans ved p=0,003) hos patienter, som indgik pé
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 signifikant fra ASA) hos patienter med apopleksi (RRR =

7,3 %, CI: -5,7 til 18,7 [p=0,258]). Hos de patienter, som alene indgik i studiet pa grund af et nyligt
myokardieinfarkt, 14 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 pa, at
fordelen ved clopidogrel hos patienter over 75 &r var mindre end hos patienter <75 ar.

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

Akut koronart syndrom

CURE-studiet omfattede 12.562 patienter med akut koronarsyndrom uden forhgjelse af ST-segmentet
(ustabil angina pectoris eller myokardieinfarkt uden forekomst af Q-takker), som indfandt sig inden
for 24 timer efter starten p& den seneste periode med brystsmerter eller symptom svarede til
iskeemi. Patienterne skulle have enten EKG-forandringer, som var kompatible
forhgjede verdier af hjerteenzymer eller troponin I eller T pa mindst 2 x gv
normalomradet. Patienterne blev randomiseret til clopidogrel (300 mg inigigbmetningsdosis efterfulgt
af 75 mg/dag, N=6.259) eller placebo (N=6.303), begge i kombination ASA (75-325 mg en gang
daglig) samt anden standardbehandling. Patienterne var i behandlin% til 1 ar. [ CURE blev 823
(6,6 %) patienter samtidig behandlet med GPIIb/I1la-heemmere. Heparin blev givet til over 90 % af
patienterne, og den relative bladningsforekomst i clopidogre -&lacebogruppen blev ikke signifikant
pavirket af den ledsagende heparinbehandling.

Antallet af patienter, som oplevede det primere en@% [kardiovaskuleert dedsfald,
myokardieinfarkt eller apopleksi] var 582 (9,3 %é‘ik pidogrel-gruppen og 719 (11,4 %) i
placebogruppen, hvilket giver en relativ risikor, tion pé 20 % (95 % CI: 10 %-28 %; p=0,00009)
for clopidogrelgruppen (en relativ risikore‘dqé&l pa 17 %, nér patienterne fik konservativ behandling,
29 %, nar de fik perkutan transluminal korowar angioplasti (PTCA) med eller uden stent, og 10 %, nér
de fik koronar bypassoperation (CAB@})»Nye kardiovaskulare haendelser (primert endepunkt) blev
forebygget med relative risikoreduk{iioner pa 22 % (CI: 8,6, 33,4) 32 % (CI: 12,8, 46,4), 4 % (CI:
-26,9, 26,7), 6 % (CI: -33,5, 3 14 % (CI: -31,6, 44,2), i lgbet af studiets intervaller pa
henholdsvis 0-1, 1-3, 3-6, 6-9% -12 maneder. Efter 3 maneders behandling blev den observerede
fordel saledes ikke yderli rbedret i clopidogrel+ASA-gruppen, hvorimod der stadig foreld en
bledningsrisiko (se pkt.@ ).

I CURE var anve e“af clopidogrel forbundet med et aftagende behov for behandling med
trombolytika (R‘&Bc =43,3 %, CI: 24,3 %, 57,5 %) og GPIIb/Illa-haammere (RRR = 18,2 %, CI: 6,5 %,
28,3 %).

Antallet af patienter, som oplevede det primare endepunkt [kardiovaskulaert dedsfald,
myokardieinfarkt, apopleksi eller refraktaer iskeemi] var 1035 (16,5 %) i clopidogrelgruppen og 1187
(18,8 %) i placebogruppen, hvilket giver en relativ risikoreduktion péa 14 % (95 % CI: 6 %-21 %;
p=0,00005) for clopidogrelgruppen. Fordelen mé& hovedsageligt tilskrives den statistisk signifikante
reduktion i forekomsten af myokardieinfarkt [287 (4,6 %) i clopidogrelgruppen og 363 (5,8 %) i
placebogruppen]. Der sas ingen effekt pa forekomsten af genindleggelse som folge af ustabil angina
pectoris.

De resultater, som blev opnéet i populationer med forskellige karakteristika (fx ustabil angina pectoris
eller myokardieinfarkt uden forekomst af Q-takker, hej- eller lavrisikogruppe, diabetes, behov for
revaskularisering, alder, kon, osv.) svarede til den primere analyses resultater. Specielt i en post-hoc
analyse af 2172 patienter som fik indsat stent (17 % af den totale population i CURE-studiet, Stent-
CURE), viste data, at clopidogrel sammenlignet med placebo medforte en signifikant RRR pa 26,2 %,
med hensyn til primare endepunkter (CV ded, MI, hjerteanfald) og desuden en signifikant RRR pa
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23,9 % med hensyn til andet primert endepunkt (CV ded, MI, hjerteanfald eller refrakter iskemi).
Derudover gav sikkerhedsprofilen for denne patientundergruppe ikke anledning til serlig bekymring.
Dermed er resultaterne af denne delkonklusion i overensstemmelse med de overordnede
studieresultater.

De fordele, der blev observeret for clopidogrel, var uathengige af anden akut og langvarig behandling
af kardiovaskulere sygdomme (med fx heparin/LMWH, GPIIb/Illa-h&mmere, lipidseenkende
leegemidler, beta-blokkere og ACE-heemmere). Clopidogrels virkning blev observeret uden relation til
doseringen af ASA (75-325 mg en gang daglig).

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

CLARITY-studiet inkluderede 3491 patienter, der var til rddighed inden for 12 timer efter at et MI
med elevation af ST-segmentet var indtradt, og som det var planlagt at give en trombolytisk
behandling. Patienterne fik clopidogrel (300 mg loading dose efterfulgt af 75 mg daglig, n=1752) eller
placebo (n=1739) begge i kombination med ASA (150-325 mg som loading dose fter 75-162 mg
daglig), et fibrinolytisk middel samt heparin, nar det var hensigtsmeessigt. Pati e blev fulgt i

30 dage. Det primere endepunkt var forekomsten af en kombination af okkgéede arterier, der var
relateret til infarkt pd angiogrammet for patienten blev udskrevet, d@dsfg? ller ved gentaget MI for
koronarangiografi. For de patienter der ikke gennemgik angiografi, va primere endepunkt ded,
gentaget myokardieinfarkt ved dag 8 eller ved udskrivelse fra hosp@ Patientpopulationen bestod af
19,7 % kvinder og 29,2 % af patienterne var over 65 ar. En tot 7 % af patienterne fik
fibrinolytika (fibrinspecifik: 68,7 %, non-fibrin specifik: 31, %%9 5 % fik heparin, 78,7 %
betablokkere, 54,7 % ACE-ha&mmere og 63 % statiner. q

Femten procent (15,0 %) af patienterne i clopidogre ppen og 21,7 % i placebogruppen opnéede
det primere endepunkt, hvilket viste en absolut reduktion pa 6,7 % og en odds reduktion pa 36 % til
fordel for clopidogrel (95 % CI: 24, 47 %, p %%@01), der hovedsagligt var relateret til en reduktion af
infarkt-relaterede okkluderede arterier. DenQ%' rdel var konsekvent blandt alle praespecificerede
undergrupper, hvor der bade blev taget hendyh til patientens alder, ken, hvor infarktet er lokaliseret og
den type fibrinolytika eller hepariner, Q{blev anvendt til behandling.

Det COMMIT-studie, som var di@ignet med 2x2 faktor, inkluderede 45852 patienter, der var til
radighed inden for 24 timer e dtradte symptomer, som var mistenkt for at veere MI og hvor EKG
anomalier (dvs. ST elevati T depression eller venstresidig grenblok) understettede dette.
Patienterne fik clopido 5 mg/dag, n=22961) eller placebo (n=22891), i kombination med ASA
(162 mg/dag) 128 'Q- er indtil udskrivelse fra hospitalet. Det primere endepunkt var ded uvanset

e forekomst af re-infarkt, apopleksi eller ded. Populationen inkluderede 27,8 %

2 enter > 60 ar (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, slagtilfaede eller ded med 9 % (p=0,002), hvilket
reprasenterer en absolut reduktion pa henholdsvis 0,5 % og 0,9 %. Denne fordel var konsekvent pa
tveers af alder, kon 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, inkluderede
patienter med atrieflimren (AF), der havde mindst én risikofaktor for vaskulare handelser. Baseret pa
indrulleringskriterier indrullerede leeger patienter i ACTIVE-W, hvis de var kandidater til behandling
med vitamin K-antagonist (VKA) (sdsom warfarin). ACTIVE-A-studiet inkluderede patienter, som
ikke kunne behandles med VKA, fordi de ikke var i stand til eller uvillige til at fa behandlingen.

ACTIVE-W-studiet viste, at antikoagulansbehandling med vitamin K-antagonister var mere effektiv
end med clopidogrel og ASA.
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ACTIVE-A-studiet (N = 7.554) var et multicenter, randomiseret, dobbeltblindt, 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 ar.

Patienter randomiseret i ACTIVE-programmet var dem, der blev preesenteret med dokumenteret AF,
dvs. enten permanent AF eller mindst 2 episoder med intermitterende AF inden for de seneste 6
méneder, og som havde mindst én af felgende risikofaktorer: alder > 75 &r eller alder 55 til 74 &r og
enten behandlingskreevende diabetes mellitus eller dokumenteret tidligere MI eller dokumenteret
koronararteriesygdom; behandlingskrevende systemisk hypertension; apopleksi, transitorisk cerebral
iskeemi (TCI), eller non-CNS systemisk emboli i anamnesen; venstre ventrikel dysfunktion med
venstre ventrikel uddrivningsfraktion <45 % eller dokumenteret perifer vaskuler sygdom. Den
gennemsnitlige CHADS,-score var 2,0 (interval 0-6).

Udelukkelseskriteriet var hovedsageligt patienter med folgende sygdomme; dokumenteret peptisk
ulcus inden for de sidste 6 méneder, intracerebral bledning i anamnesen, signifikant frombocytopeni
(trombocyttal <50 x 10° / 1), behov for clopidogrel eller orale antikoagulantia (OAI@%ﬂer intolerance
over for clopidogrel eller acetylsalicylsyre. 72)

73 % af de inkluderede patienter i ACTIVE-A-studiet kunne ikke tage VK&}& grund af en legelig
vurdering, manglende evne til at overholde INR (international normali @ratio)—monitorering,
disposition for fald eller hovedtraume eller en specifik risiko for blﬂd@g. For 26 % af patienterne var
leegens beslutning baseret pa patientens modvilje mod at tage VKA®

Patientpopulationen inkluderede 41,8 % kvinder. Gennemsn@salderen var 71 ar, 41,6 % af
patienterne var > 75 ar. [ alt fik 23,0 % af patienterne ant'z@)mika, 52,1 % betablokkere, 54,6 %
ACE-h&mmere og 25,4 % statiner. é

Antallet af patienter, der ndede det primare end }kt (tid til forste forekomst af apopleksi, MI,
non-CNS systemisk emboli eller vaskular d T 832 (22,1 %) i1 gruppen behandlet med clopidogrel
+ ASA og 924 (24,4 %) i placebo + ASA- en (relativ risikoreduktion 11,1 %; 95 % CI 2,4 % til
19,1 %, p = 0,013). Dette var primeert pa(grund af en stor reduktion i forekomsten af apopleksi.
Apopleksi optradte hos 296 (7,8 %) aflde patienter, der fik clopidogrel + ASA, og hos 408 (10,8 %) af
de patienter, der fik placebo + AS&‘@elatiV risikoreduktion 28,4 %; 95 % CI, 16,8 % til 38,3 %, p =

0,00001). N
.\Q}

Peediatrisk population

I et dosiseskaleringsst d@&med 86 nyfedte eller spaedbern op til 24 méneder med risiko for trombose
(PICOLO) blev cl@rel evalueret ved konsekutive doser pa 0,01, 0,1 og 0,2 mg/kg til nyfedte og
spedbern og ved mg/kg alene til nyfedte. En dosis pa 0,2 mg/kg opnéede en gennemsnitlig
procentvis haanelhﬂg pa 49,3 % (5 uM ADP-induceret trombocytaggregation), hvilket er
sammenligneligt med voksne, der tager clopidogrel 75 mg/dag.

I et randomiseret, dobbelblindt, parallelgruppestudie (CLARINET) blev 906 padiatriske patienter
(nyfadte og spaedbern) 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 tid fra
anleggelse af palliativ shunt til ferste administration af studieleegemidlet var 20 dage. Ca. 88 % af
patienterne fik samtidig ASA (interval 1 til 23 mg/kg/dag). Der var ingen signifikant forskel mellem
grupperne i det primare sammensatte endepunkt ded, shunttrombose eller hjerterelateret intervention
for 120-dages-alderen efter en haendelse betragtet som verende af trombotisk art (89 [19,1 %] i
clopidogrelgruppen og 90 [20,5 %] i placebogruppen) (se pkt. 4.2). Bledning var den hyppigst
rapporterede bivirkning bade i clopidogrel- og placebogruppen; der var imidletid ingen signifikant
forskel i bladningsfrekvensen mellem de to grupper. I den forlengede sikkerhedsopfalgning af studiet
fik 26 patienter, der stadig havde shunten indopereret, da de fyldte 1 ar, clopidogrel til de var op til

18 méneder gamle. Ingen nye sikkerhedsricisi blev konstateret under denne langtidsopfelgning.
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CLARINET- og PICOLO-studierne blev udfert ved brug af en oplesning af clopidogrel. I et studie af
den relative biotilgeengelighed hos voksne absorberedes oplasningen af clopidogrel i et lignende
omfang og med en lidt hgjere absorptionsrate af den cirkulerende (inaktive) hovedmetabolit
sammenlignet med den godkendte tablet.

5.2 Farmakokinetiske egenskaber

Absorption

Efter enkelt og gentagne orale doser pa 75 mg/dag bliver clopidogrel hurtigt absorberet. Den
gennemsnitlige peak-plasmakoncentration af uomdannet clopidogrel (ca. 2,2-2,5 ng/ml efter en enkelt
oral dosis pa 75 mg) forekom ca. 45 minutter efter dosering. Absorptionen er mindst 50 % baseret pa
udskillelse af clopidogrels metabolitter i urinen.

Fordeling
Clopidogrel og den cirkulerende (inaktive) hovedmetabolit binder reversibelt in vitro til humane
plasmaproteiner (henholdsvis 98 % og 94 %). Bindingen er umettet in vitro over et béedt
koncentrationsomrade. «

)

Biotransformation '\6

Clopidogrel bliver i udstrakt grad metaboliseret i leveren. In vitro og in V'Q(bliver clopidogrel
metaboliseret via to primare veje: En esterasemedieret, hvorved det h yseres til dets inaktive
carboxylsyrederivat (85 % af de cirkulerende metabolitter), og en mﬁgt af flere cytochrom P450-
isoenzymer. Clopidogrel metaboliseres forst til en 2-oxo-clopidogrel-metabolit, der derefter
metaboliseres til den aktive metabolit, et tiolderivat af clopid . Den aktive metabolit dannes
hovedsageligt af CYP2C19 med bidrag fra flere andre CY ymer, inklusive CYP1A2, CYP2B6 og
CYP3A4. Den aktive tiolmetabolit, som er blevet isoler itro, binder hurtigt og irreversibelt til

blodpladereceptorerne, hvorved trombocytaggrega{g@ﬁemmes.

Cumax for den aktive metabolit er dobbelt s& haj ¢fir en enkelt initial metningsdosis pa 300 mg
clopidogrel, som den er efter fire dage meg]\zg' g vedligeholdelsesdosis. Cax 0pnés ca. 30-60
minutter efter administration. ( AN

Elimination 2

Efter en oral dosis af '*C-meerket @opidogrel hos mennesker blev ca. 50 % udskilt i urinen og ca. 46 %
i faeces i lgbet af 120 timer eft sering. Efter en enkelt dosering pa 75 mg har clopidogrel en
halveringstid pé ca. 6 tim@lveringsﬁden for elimination af den cirkulerende (inaktive)
hovedmetabolit var 8 tiI@ efter en enkelt og efter gentagen administration.

Farmakogenetik Q

CYP2C19 er inWQlweret 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 mindre
hyppige og inkluderer CYP2C19*4, *5, *6, *7 og *8. En patient med status som poor metaboliser vil
besidde to ikke-funktionelle alleller, som beskrevet ovenfor. Den publicerede forekomst af poor
metaboliser-genotyper er ca. 2 % for kaukasiske personer, 4 % for negroide og 14 % for kinesiske.
Der er test tilgeengelige til at bestemme en patients CYP2C19-genotype

Et cross-over studie med 40 raske forsegspersoner, 10 i hver af de fire CYP2C19-metaboliser-grupper
(ultrahurtig, extensive, intermediate eller poor), evaluerede farmakokinetisk og trombocytheemmende

respons ved dosering af 300 mg efterfulgt af 75 mg/dag og 600 mg efterfulgt af 150 mg/dag, hver i alt
5 dage (steady state). Det blev ikke observeret nogen betydende forskelle i eksponering for den aktive
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metabolit og gennemsnitlig heemning af trombocytfunktionen (IPA) mellem ultrahurtige, extensive
eller intermediate metabolisers. Hos poor metabolisers var eksponeringen nedsat med 63-71 %
sammenlignet med extensive metabolisers. Ved 300 mg/75 mg dosisregimet var det
trombocytheemmende respons nedsat hos poor metabolisers med en gennemsnitlig [PA (5 uM ADP)
pa 24 % (24 timer) og 37 % (dag 5), sammenlignet med IPA pa 39 % (24 timer) og 58 % (dag 5) for
extensive metabolisers og 37 % (24 timer) og 60 % (dag 5) hos intermediate metabolisers. Nar poor
metabolisers fik 600 mg/150 mg regimet var eksponeringen for den aktive metabolit sterre end ved
300 mg/75 regimet. Desuden var IPA pa 32 % (24 timer) og 61 % (dag 5), hvilket var sterre end hos
poor metabolisers, der fik 300 mg/75 mg-regimet, og svarede til IPA ved 300 mg/75 mg regimet hos
de andre grupper af CYP2C19-metabolisers. Der er ikke etableret et relevant dosisregime for denne
patientpopulation i kliniske outcome-studier.

I overensstemmelse med resultaterne ovenfor blev det vist i en metaanalyse af 6 studier med 335
clopidogrelbehandlede ved steady state, at eksponeringen for den aktive metabolit blev nedsat med 28
% hos intermediate metabolisers og med 72 % hos poor metabolisers. Ved sammenligning med
extensive metabolisers blev trombocythemningen (5 uM ADP) nedsat med forskelle i IPA pa
henholdsvis 5,9 % og 21,4 %. X
)

iig med clopidogrel
er dog foretaget et
ling med clopidogrel, for
A (n=2.428), CLARITY-
sével som et antal publicerede

Indflydelsen af CYP2C19-genotype pé det kliniske udfald hos patienter i beha
er ikke blevet evalueret i prospektive, randomiserede, kontrollerede studier.
antal retrospektive analyser for at evaluere denne effekt hos patienter i b
hvem der foreligger resultater af genotyping: CURE (n=2.721), CHA
TIMI 28 (n=227), TRITON-TIMI 38 (n=1.477) og ACTIVE-A (n=

kohortestudier. Q

I TRITON-TIMI 38 og 3 af kohortestudierne (Collet, Sibbj; iusti) havde den kombinerede gruppe
af patienter med status som enten intermediate eller po abolisers en hgjere hyppighed af
kardiovaskulare handelser (ded, myokardieinfarkt opleksi) eller stenttrombose sammenlignet

med extensive metabolisers.

7
I CHARISMA og et kohortestudie (Simon)\%ham en gget hyppighed af haendelser hos poor
metabolisers i sammenligning med exte;zi?& etabolisers.

I CURE, CLARITY, ACTIVE-A etQa/f kohortestudierne (Trenk) blev der ikke observeret nogen
oget forekomst af hendelser, ba@ pa metabolismestatus.

Ingen af disse analyser va@raekkeligt store til at kunne detektere forskelle i outcome hos poor
metabolisers. Q

Serlige 1:)21‘[ientgm@Q
A

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

Nedsat nyrefunktion

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

Nedsat leverfunktion

Efter gentagen dosering med clopidogrel 75 mg daglig i 10 dage svarede den ADP-inducerede
trombocytaggregation hos patienter med alvorligt nedsat leverfunktion til den, der blev set hos raske
forsegspersoner. Den gennemsnitlige bledningstid var endvidere ens i de to grupper.

Race
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Hyppigheden af CYP2C19-alleler, der resulterer i moderat eller ringe CYP2C19-metabolisme, varierer
athaengigt af race/etnisk tilhersforhold (se farmakogenetik). I litteraturen er der kun fa tilgeengelige
data, der tillader en vurdering af det kliniske udbytte af CYP2C19-genotypning i asiatiske
befolkningsgrupper.

5.3 Pr=Kkliniske sikkerhedsdata

I ikke-kliniske forseg pa rotter og bavianer var de hyppigst forekommende virkninger
leverforandringer. De optradte ved doser, der var mindst 25 gange hgjere end de kliniske doser pa

75 mg/dag til mennesker, og var en konsekvens af virkningen pé levermetaboliseringsenzymerne. Der
blev ikke observeret nogen virkning pa levermetaboliseringsenzymerne hos mennesker, der havde faet
clopidogrel i terapeutiske doser.

Ved meget hgje doser clopidogrel blev der hos rotter og bavianer observeret darlig gastrisk tolerans
(gastritis, gastriske erosioner og/eller opkastning).

uger til rotter og givet i doser op til 77 mg/kg/dag (hvilket udger mindst 25 gang oneringen hos

Der var ikke tegn pé karcinogen virkning, nar clopidogrel blev administreret i 78 u?egg‘l mus og 104
mennesker, der far den kliniske dosis pa 75 mg/dag).

.\6
Clopidogrel er testet in vitro og in vivo 1 en reekke genotoksicitetsfors;a@dviste ingen genotoksisk

aktivitet. o

Der blev ikke fundet fertilitetspavirkning hos rotter af begge kepsog clopidogrel udviste ingen
teratogen virkning hos rotter eller kaniner. Nar diegivende ro ik clopidogrel, opstod der en mindre
forsinkelse i ungernes udvikling. Specifikke farmakokineti orsgg med radioaktivt market
clopidogrel har vist, at udgangsstoffet eller dets metabol{ dskilles i maelk. Falgelig kan en direkte
virkning (let toksicitet) eller en indirekte virkning @e velsmagende) ikke udelukkes.

7
6. FARMACEUTISKE OPLYSNIN‘G@_
N\

6.1 Hjelpestoffer Q/(
Tabletkerne: \Q‘/«J
Cellulose, mikrokrystallinsk. 6
Kolloidal vandfri silica <Q\
Crospovidon (type A)

Macrogol 6000

Hydrogeneret riciw@alie
Filmovertraek: ™
PolyvinylalkoholTitandioxid (E171)
Rad jernoxid (E172)

Gul jernoxid

Talcum

Macrogol 3000

6.2  Uforligeligheder

Ikke relevant.

6.3 Opbevaringstid

3 ar.

6.4 Serlige opbevaringsforhold
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Opbevares i den originale pakning for at beskytte mod fugt og lys.
6.5 Emballagetype og pakningssterrelser

Blisterkort af OPA/AI/PVC-Al i @sker med 7, 14, 28, 30, 50, 56, 84, 90 og 100 filmovertrukne
tabletter.

Perforerede enhedsdosisblistere af OPA/Al/PVC-Al indeholdende 28x1 og 50x1 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.

7. INDEHAVER AF MARKEDSFORINGSTILLADELSEN é,
Teva B.V. Q}
Swensweg 5 '\6
2031GA Haarlem O(

Holland &

8. MARKEDSFORINGSTILLADELSESNUMMER RE)

EU/1/09/561/001 Zsker med 7 filmovertrukne tabﬁ@i OPA/AI/PVC - Al-blistere
EU/1/09/561/002 Zsker med 14 filmovertruk etter 1 OPA/AI/PVC - Al-blistere
EU/1/09/561/003 ZEsker med 28 ﬁlmovertruk\e abletter i OPA/AI/PVC - Al-blistere
EU/1/09/561/004 ZEsker med 30 ﬁlmov\P ne tabletter i OPA/AI/PVC - Al-blistere
EU/1/09/561/005 Asker med 50 ﬁlm%e, rukne tabletter i OPA/AI/PVC - Al-blistere
EU/1/09/561/006 Zsker med 56 filmdvertrukne tabletter i OPA/AI/PVC - Al-blistere
EU/1/09/561/007 ZEsker med 84?Flnovertrukne tabletter i OPA/Al/PVC - Al-blistere
EU/1/09/561/008 AEsker medy% 1lmovertrukne tabletter 1 OPA/AI/PVC - Al-blistere
EU/1/09/561/009 Zsker md@'100 filmovertrukne tabletter i OPA/AI/PVC - Al-blistere
EU/1/09/561/010 Eske&j d 28x1 filmovertrukne tabletter i OPA/AI/PVC - Al-perforerede
en osisblistere
EU/1/09/561/011 er med 50x1 filmovertrukne tabletter i OPA/AI/PVC - Al-perforerede
@nhedsdosisblistere

9. DATO FOR FORSTE MARKEDSFORINGSTILLADELSE/FORNYELSE AF
TILLADELSEN

Dato for forste markedsforingstilladelse: 21. september 2009
Dato for seneste fornyelse: 8. maj 2014

10. DATO FOR ANDRING AF TEKSTEN

Yderligere oplysninger om dette leegemiddel er tilgeengelig pa Det Europaiske Leegemiddelagenturs
hjemmeside http://www.ema.europa.eu/.
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A. FREMSTILLERE ANSVARLIGE FOR BATCHFRIGIVELSE

Navn og adresse pa fremstilleren ansvarlig for batchfrigivelse
KRKA, d.d., Novo mesto

Smarjeska cesta 6

8501 Novo mesto

Slovenien

TAD Pharma GmbH
Heinz-Lohmann-Strafie 5
27472 Cuxhaven
Tyskland

Pharmachemie B.V.

Swensweg 5

2031 GA Haarlem

Holland &

Pé leegemidlets trykte indleegsseddel skal der anfares navn og adresse pé den é@glller som er
ansvarlig for frigivelsen af den pagaeldende batch.

&O

B. BETINGELSER ELLER BEGRANSNINGER VEDRO E UDLEVERING OG
ANVENDELSE (@
Lagemidlet er receptpligtigt. Q

C. ANDRE FORHOLD OG BETINGELSEW MARKEDSFORINGSTILLADELSEN
o Periodiske, opdaterede mkkerhedsm%gétnmger (PSUR’er)

Planen for fremsendelse af den periodis erhedsopdaterlngsrapport for Clopidogrel Teva Pharma
skal felge planen for fremsendelse af erlodlske sikkerhedsopdateringsrapport for
referenceleegemidlet.

S

. Pharmacovigilance sg@n

Indehaveren af marked: gstilladelsen skal sikre at pharmacovigilance-systemet, som er beskrevet i
Modul 1.8.1 i mark @ingstilladelsen, er pd plads og fungerer, for og mens produktet markedsfores.

D. BETINGEXSER ELLER BEGRANSNINGER MED HENSYN TIL SIKKER OG
EFFEKTIV ANVENDELSE AF LAGEMIDLET

. Risikostyringsprogram
Der er ikke indsendt et risikostyringsprogram. Ansegningen er baseret pa et referenceleegemiddel, for

hvilket der ikke er identificeret nogen sikkerhedsanliggender, der kraver yderligere
risikominimeringsaktiviteter.
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MARKNING, DER SKAL ANFORES PA DEN YDRE EMBALLAGE

ASKE

| 1. LAGEMIDLETS NAVN

Clopidogrel Teva Pharma 75 mg filmovertrukne tabletter

Clopidogrel

| 2. ANGIVELSE AF AKTIVT STOF/AKTIVE STOFFER

Hver filmovertrukket tablet indeholder 75 mg clopidogrel (som hydrochlorid). é&'

(
<
3. LISTE OVER HIALPESTOFFER N7
x&
Indeholder hydrogeneret ricinusolie. O
Se indlaegssedlen for yderligere information. ’O
&

| 4.  LAGEMIDDELFORM OG INDHOLD (PAK%@ISSTQRRELSE)

7 filmovertrukne tabletter \’@

14 filmovertrukne tabletter Q

28 filmovertrukne tabletter \l_

30 filmovertrukne tabletter &'

50 filmovertrukne tabletter (

56 filmovertrukne tabletter <

84 filmovertrukne tabletter X

90 filmovertrukne tabletter b\Q/
100 filmovertrukne tabletter "
28x1 filmovertrukne tabl

50x1 filmovertrukne t er

0
| 5.  ANVENDELSESMADE OG ADMINISTRATIONSVEJ(E)
Vv

Les indlegssedlen inden brug.
Oral anvendelse.

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

Opbevares utilgengeligt for bern.

| 7. EVENTUELLE ANDRE SARLIGE ADVARSLER

| 8.  UDLOBSDATO
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EXP

| 9. SARLIGE OPBEVARINGSBETINGELSER

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

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

11. NAVN OG ADRESSE PA INDEHAVEREN AF MARKEDSFORINGSTILLADELSEN |

Teva B.V.
Swensweg 5
2031GA Haarlem X
Holland «@
<
.\6
| 12. MARKEDSFORINGSTILLADELSESNUMMER (-NUMRF,k‘O\
EU/1/09/561/001 7 filmovertrukne tabletter ,00
EU/1/09/561/002 14 filmovertrukne tabletter <
EU/1/09/561/003 28 filmovertrukne tabletter Q}
EU/1/09/561/004 30 filmovertrukne tabletter Q
EU/1/09/561/005 50 filmovertrukne tabletter (\
EU/1/09/561/006 56 filmovertrukne tabletter\
EU/1/09/561/007 84 filmovertrukne tablet
EU/1/09/561/008 90 filmovertrukne ta
EU/1/09/561/009 100 filmovertrukn etter
EU/1/09/561/010 28x1 filmovertrukne tabletter
EU/1/09/561/011 50x1 ﬁlmover&e tabletter
X
N
| 13.  FREMSTILLERENS\BATCHNUMMER

Batch

QY
<
X

GENEREW KLASSIFIKATION FOR UDLEVERING

| 14.

Receptpligtigt leegemiddel.

| 15. INSTRUKTIONER VEDRORENDE ANVENDELSEN |

| 16. INFORMATION I BRAILLESKRIFT |

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

BLISTER (7, 14, 28, 30, 50, 56, 84, 90, 100, 50x1 filmovertrukne tabletter)

| 1. LAGEMIDLETS NAVN

Clopidogrel Teva Pharma 75 mg filmovertrukne tabletter

Clopidogrel

| 2. NAVN PA INDEHAVEREN AF MARKEDSFORINGSTILLADELSEN

Teva B.V.

3.  UDLOBSDATO s

EXP Q)
S

| 4. BATCHNUMMER @)

Batch QQ

5.  ANDET
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MINDSTEKRAYV TIL MARKNING PA BLISTER ELLER STRIP

BLISTERKORT (28x1 filmovertrukne tabletter)

| 1. LAGEMIDLETS NAVN

Clopidogrel Teva Pharma 75 mg filmovertrukne tabletter

Clopidogrel

| 2. NAVN PA INDEHAVEREN AF MARKEDSFORINGSTILLADELSEN

Teva B.V.

3.  UDLOBSDATO s

EXP

| 4. BATCHNUMMER @)

Batch QQ

5.  ANDET

Kalenderdage *
Man
Tirs Q/(
Ons
Tors G\®
Fre N
Lor (Q

2

Sen
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B. INDL/EGSSEDDELQ/
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Indlaegsseddel: Information til brugeren

Clopidogrel Teva Pharma 75 mg filmovertrukne tabletter
Clopidogrel

Lzes denne indlaegsseddel 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 leegen eller apotekspersonalet, hvis der er mere, du vil vide.

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

- Kontakt leegen eller apotekspersonalet, hvis en bivirkning bliver varre, eller du far bivirkninger,
som ikke er naevnt her. Se afsnit 4.

X

Oversigt over indlzegssedlen: <®
Virkning og anvendelse 79)

Det skal du vide, for du begynder at tage Clopidogrel Teva Pharma{\%
Sadan skal du tage Clopidogrel Teva Pharma @)
Bivirkninger &
Opbevaring /0
Pakningssterrelser og yderligere oplysninger Q

2

1. Virkning og anvendelse QQ

A e o

Clopidogrel Teva Pharma indeholder clopidogrel o}*{l herer en legemiddelgruppe, der kaldes
blodfortyndende medicin. Blodplader er meggt 84 bestanddele i blodet, og de klumper sig sammen,
nér blodet starkner. Ved at forhindre den menklumpning nedsatter medicinen, der opleser
blodpropper, risikoen for, at der dannes Qo}ipropper (en proces, der kaldes trombose).

Clopidogrel Teva Pharma tages af \@(sne for at forebygge dannelse af blodpropper (trombi) i blodéarer
(arterier), som er blevet stive v @yproces kaldet aterotrombose, hvilket kan fore til f.eks. apopleksi,
hjerteanfald og ded (aterotr iske hendelser).

De har féet ordineret Clgpjdogrel Teva Pharma til forebyggelse af blodpropper og nedsettelse af

risikoen for disse al ae handelser, fordi:

- du lider af &fgfdrkalkning (ogsa kaldet aterosklerose) - og

- du tidlige}e}lar haft et hjerteanfald, apopleksi eller kredslabsforstyrrelser i arme eller ben- eller

- du har haft en alvorlig form for smerter i brystet, som kaldes hjertekrampe (ustabil angina
pectoris) eller hjerteanfald (myokardieinfarkt). Til behandling af denne tilstand kan din leege
have indsat en stent i den blokerede eller forsnaevrede arterie for at genoprette en effektiv
blodgennemstremning. Du ber ogsé fé acetylsalicylsyre (et stof, som indgér i mange
leegemidler, og som anvendes til at athjelpe smerter og senke feber savel som til at forebygge
dannelse af blodpropper).

- du har uregelmaessig hjerterytme, en sygdom kaldet "atrieflimren”, og ikke mé tage medicin
kendt som orale antikoagulantia (vitamin K-antagonister), der kan forebygge dannelsen af nye
blodpropper, og forhindre eksisterende blodpropper i at vokse. Du bar vare blevet informeret
om, at ’orale antikoagulantia” er mere effektive mod denne sygdom end acetylsalicylsyre eller
kombinationen af Clopidogrel Teva Pharma og acetylsalicylsyre. Din l&ge ber have udskrevet
Clopidogrel Teva Pharma plus acetylsalicylsyre, hvis duikke ma tage “orale antikoagulantia”,
og du ikke har en risiko for alvorlig bledning.

2. Det skal du vide, for du begynder at tage Clopidogrel Teva Pharma
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Tag ikke Clopidogrel Teva Pharma

o hvis du er allergisk over for clopidogrel eller et af de gvrige indholdsstoffer i dette legemiddel
(se afsnit 6).
o hvis du har en aktiv bladning sdsom et mavesar eller en bledning i hjernen.

hvis du lider af en alvorlig leversygdom.

Hvis du mener, at ovenstaende gaelder for dig, eller hvis du overhovedet er i tvivl, sa radfer dig med
din leege, inden du tager Clopidogrel Teva Pharma.

Advarsler og forsigtighedsregler
Hvis nogen af folgende situationer gaelder for dig, skal du oplyse det til din leege, for du tager
Clopidogrel Teva Pharma:
. hvis du har risiko for bledning f.eks pa grund af:
- en medicinsk lidelse, der medferer risiko for indre bledninger (s& som et mavesér)
- en bledningsforstyrrelse, der giver dig tendens til indre bledning (bledning i et af kroppens
vaev, organer eller led) Q
- en nylig alvorlig skade ﬁ
- en nylig operation (herunder tandoperation) . )
- en planlagt operation (herunder tandoperation) inden for de neste 7{&@ e.

. hvis du har haft en blodprop i en blodare (arterie) i hjernen (isk apopleksi), inden for de
seneste 7 dage Q

o hvis du lider af en nyre- eller leversygdom. ’O

o hvis du har haft allergi over for eller en reaktion pé et laeggmiddel, der anvendes til at behandle

din sygdom.
. (\QQ/
Mens du er i behandling med Clopidogrel Teva Phs@./
J ber du fortelle din leege, hvis du skal havesforetaget en planlagt operation (ogsé hos tandlaegen).
o skal du ogsé straks fortelle det til din\ﬁ?e, hvis du udvikler en medicinsk tilstand
(trombocytisk trombocytopenisk purptia eller TTP), der giver feber og bla mearker under

huden, der kan fremsta som rede s@é’l prikker, med eller uden uforklarlig udtalt treethed,
forvirring, gulfarvning af huden@l’ler gjnene (gulsot) (se pkt. 4 "Bivirkninger”).

. kan det vare lidt leengere & rmalt, for bledningen opherer, hvis du skerer dig eller kommer
til skade. Dette skyldes en din medicin virker pa, da den forhindrer blodet i at starkne. Ved
mindre sar og skader hvis du f.eks. skarer dig under barbering, er dette som regel ikke

er bekymret over din bladning, skal du omgéende kontakte din leege (se

”)‘

om blodprever.

Beorn og unge
Anvend ikke dette leegemiddel til bern, da det er uden effekt pa dem.

Brug af anden medicin sammen med Clopidogrel Teva Pharma

Forteel det altid til l&egen eller apotekspersonalet, hvis du bruger anden medicin eller har gjort det for
nyligt. Dette geelder ogsa medicin, som ikke er kebt pa recept. Visse andre leegemidler kan pavirke
brugen af Clopidogrel Teva Pharma eller omvendt.

Det er sarlig vigtigt, at du fortaeller det til din leege, hvis du tager:
- medicin, der kan ege risikoen for blgdning, sdsom:
o blodfortyndende medicin, der tages gennem munden for at nedsztte dannelse af
blodpropper
o en type smertestillende medicin (nonsteroide antiinflammatoriske leegemidler, NSAID’er),
som normalt gives til behandling af smertefulde og/eller beteendelseslignende tilstande i
muskler eller led
o  heparin eller anden medicin til indsprejtning for at nedszette dannelse af blodpropper
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o ticlopidin, der er anden medicin mod blodpropper
o selektive serotoningenoptagelsesh&mmere (herunder, men ikke begrenset til fluoxetin og
fluvoxamin), der normalt anvendes mod depression

- omeprazol eller esomeprazol til behandling af for meget mavesyre
- fluconazol eller voriconazol, der anvendes til behandling af svampeinfektioner
- efavirenz, der anvendes til behandling af hiv- (humant immundefektvirus) infektion
- carbamazepin, der anvendes mod bestemte former for epilepsi
- moclobemid, medicin mod depression
- repaglinid, medicin til behandling af diabetes

paclitaxel, medicin til behandling af kreeft.
HVIS du har haft alvorlige smerter i brystet (hjertekrampe (ustabil angina pectoris) eller hjerteanfald),
kan din leege ordinere Clopidogrel Teva Pharma i kombination med acetylsalicylsyre, som er et stof,
der indgér i mange typer medicin til smertelindring og feberseenkning. Lejlighedsvis brug af
acetylsalicylsyre (hejst 1000 mg i labet af et dogn) skulle generelt ikke give problemer. Under andre
omstendigheder skal langvarig brug overvejes i samrad med din laege.

Graviditet og amning X
Det er bedst ikke at tage denne medicin under graviditet og amning. <®

Hvis du er gravid eller ammer har mistanke om, at du er gravid, eller planl%@ at blive gravid, skal

du sperge din laege eller apotekspersonalet til rads, for du tager Clopido ‘i\, eva Pharma. Hvis du
bliver gravid, mens du tager Clopidogrel Teva Pharma, skal du omga ontakte din leege, da det

frarades at tage clopidogrel, mens du er gravid.
Du ma ikke amme, nar du tager denne medicin. (6
Hvis du ammer eller planlaeegger at amme, skal du tale me@ﬂa&ge, for du tager denne medicin.

Sperg din laege eller apoteket til rads, for du tager I@ orm for medicin.

Trafik- og arbejdssikkerhed E !Q/

Det er usandsynligt at Clopidogrel Teva P pavirker din evne til at kare eller betjene maskiner.

Clopidogrel Teva Pharma indehold (
hydrogeneret ricinusolie. Det ka%ve mavebesver eller diarré.

>
3. Sadan skal du ta@opldogrel Teva Pharma

Tag altid dette leegem(diel nejagtigt efter legens eller apotekspersonalets anvisning. Er du i tvivl, sa
sporg leegen eller oteket.

Den anbefalede dosis, herunder ogsa til patienter med “atrieflimmer” (uregelmeessig hjerterytme), er

én tablet Clopidogrel Teva Pharma pa 75 mg daglig p4 samme tidspunkt hver dag. Tabletten indtages
gennem munden med eller uden mad.

Hyvis du har haft alvorlige brystsmerter (ustabil angina pectoris eller hjertetilfeelde), vil din leege maske
indlede behandlingen med at give dig 300 mg Clopidogrel Teva Pharma péa en gang (4 tabletter pa 75 mg).
Derefter er den anbefalede dosis 1 Clopidogrel Teva Pharma-tablet pa 75 mg daglig som beskrevet ovenfor.
Du skal fortsatte med at tage Clopidogrel Teva Pharma, sa lenge som din laeege udskriver det til dig.

Hyvis du har taget for mange Clopidogrel Teva Pharma
Kontakt din leege eller nermeste skadestue, pa grund af den egede risiko for bledning.

Hvis du har glemt at tage Clopidogrel Teva Pharma
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Hvis du har glemt en dosis af Clopidogrel Teva Pharma, men kommer i tanke om det i labet af 12
timer, skal du omgaende tage tabletten og dernast tage den neste tablet til seedvanlig 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 den glemte tablet.

For pakningssterrelsen med 28x1 tabletter kan du tjekke dagen, hvor du sidst tog en tablet ved at kigge
pa kalenderen printet pa blisterpakningen.

Hyvis du holder op med at tage Clopidogrel Teva Pharma
Du maé ikke stoppe behandlingen, medmindre din laege forteller dig, at du skal gere det. Kontakt din
leege eller apoteket, for du holder op.

Sperg laegen eller apotekspersonalet, hvis der er noget, du er i tvivl om.

4. Bivirkninger

*

Kontakt din laege med det samme, hvis du oplever: (\

- feber, tegn pé infektion eller udtalt traethed. Dette kan ske pd g af et sjeeldent fald i visse
blodlegemer.

- tegn pé leverproblemer sdsom gulfarvning af huden og/elggjnene (gulsot), uanset om det sker
i forbindelse med bledninger, som viser sig under huder\som smaé rede prikker, og/eller
forvirring (se pkt. 2 *Advarsler og forsigtighedsregl

- havelser i munden eller hudproblemer sdsom uds@t klge, blerer pa huden. Dette kan vaere

tegn pa en allergisk reaktion. \/@

Den almindeligste bivirkning, indberettet ggteﬁlopidogrel Teva Pharma er bledning.

X
@
Dette leegemiddel kan som al anden medicin give bivirkninger, men ikke alle %@1 irkninger.

Bladning kan forekomme i form af bledni ra mave eller tarm, bld maerker, usedvanlig bladning
eller blodudtraedning under huden (haem tota , neseblod, blod i urinen. I nogle enkelte tilfzelde er der
indberettet bladning i gjet, i hovedet, rne eller leddene.

Hyvis du far langvarige bledni
Hvis du skerer dig eller ko

, mens du tager Clopidogrel Teva Pharma
il skade, kan det tage lidt leengere end normalt, for bledningen
stopper. Dette skyldes ma in medicin virker pa, da den forebygger blodets evne til at danne
blodpropper. Ved mindy@gér og skader, som hvis du f.eks. skerer dig under barbering, er dette som
regel ikke noget pro . Hvis du er bekymret over din bledning, skal du omgaende kontakte din laege
(se pkt. 2 ”Advarﬂédg forsigtighedsregler”™).

Ovrige bivirkninger omfatter:

Almindelige bivirkninger (kan pavirke op til 1 ud af 10 patienter): Diarré, mavesmerter
fordejelsesbesver eller halsbrand.

Ikke almindelige bivirkninger (kan péavirke op til 1 ud af 100 patienter): Hovedpine, mavesér,
opkastninger, kvalme, forstoppelse, luft i maven eller tarmene, udslet, klge, svimmelhed, prikkende
fornemmelse og folelseslashed.

Sjeldne bivirkninger (kan pévirke op til 1 ud af 1.000 patienter): Svimmelhed (fornemmelse af at
snurre rundt), forsterrede bryster hos mend.

Meget sjeldne bivirkninger (kan pavirke op til 1 ud af 10.000 patienter): Gulsot; alvorlige
mavesmerter med eller uden rygsmerter; feber, andedretsbesver ind imellem i ledsaget af hoste;

generelle allergiske reaktioner (f.eks. varmefolelse over hele kroppen med pludselig almen
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utilpashed og eventuel besvimelse); havelse i munden; blerer pa huden; hudallergi; emhed i
munden (stomatitis); blodtryksfald; forvirring; hallucinationer; ledsmerter; muskelsmerter;
smagsforstyrrelser.

I gvrigt kan din laege eventuelt finde aendringer i resultaterne af dine blod- eller urinprever.

Indberetning af bivirkninger

Hyvis du oplever bivirkninger, ber du tale med din lege, sygeplejerske eller apoteket. Dette geelder
ogsa mulige bivirkninger, som ikke er medtaget i denne indleegsseddel. Du eller dine parerende kan
ogsé indberette bivirkninger direkte til Sundhedsstyrelsen via det nationale rapporteringssystem anfert
1 Appendiks V. Ved at indrapportere bivirkninger kan du hjalpe med at fremskaffe mere information
om sikkerheden af dette leegemiddel.

5. Opbevaring

Opbevare legemidlet utilgengeligt for bern.

X

Brug ikke laegemidlet efter den udlebsdato, der star pa pakningen efter Exp. Udlz{gdtoen er den
sidste dag i den naevnte méned. <
N
P
Sperg pa apoteket, hvordan du skal bortskaffe medicinrester. Af he@ til miljoet mé du ikke smide
medicinrester i aflgbet. (@

2

6. Pakningssterrelser og yderligere oplysninger Q

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

Clopidogrel Teva Pharma indeholder:

- Det aktive stof er clopidogrel. Hver ﬁlmover}u ket tablet indeholder 75 mg clopidogrel (som
hydrochlorid). \l_

- De gvrige indholdsstoffer er: .

- Tabletkernen: mikrokrystallinsk ¢ 1lﬁ$0se, vandfri kolloid silica, crospovidon (type A),
macrogol 6000 og hydrogenereé\'nusolie.

- Tabletovertrek: Polyvinylalkhho

, titandioxid (E171), redt jernoxid (E172), gul jernoxid
(E172), talcum ogmacro&@ﬂoo.

s

Udseende og pakningsst ser

De filmovertrukne tabl er lyserade, runde og let hvaelvede.

ZEsker med 7, 14, 2 50, 56, 84, 90 og 100 filmovertrukne tabletter i blisterpakning eller asker
med 28x1 og 50x l%ﬁmvertrukne tabletter i perforerede enhedsdosisblistere.

Ikke alle pakningssterrelser er nadvendigvis markedsfort.

Indehaver af markedsferingstilladelsen og fremstiller
Teva B.V.

Swensweg 5

2031GA Haarlem

Holland

Fremstiller

KRKA, d.d., Novo mesto, gmarjeéka cesta 6, 8501 Novo mesto, Slovenien
TAD Pharma GmbH, Heinz-Lohmann-Strafie 5, 27472 Cuxhaven, Tyskland
Pharmachemie B.V., Swensweg 5, 2031 GA Haarlem, Holland

Hvis du ensker yderligere oplysninger om Clopidogrel Teva Pharma, skal du henvende dig til den
lokale repraesentant for indehaveren af markedsferingstilladelsen:
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Belgié/Belgique/Belgien
Teva Pharma Belgium N.V./S.A. /AG
Tel/Tél: +32 3 820 73 73

Bbuarapus
Tepa ®apmacrotukbic bearapus EOO/]
Tem: +359 2 489 95 82

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 GmbH
Tel: (+49) 731 402 08

Eesti

Teva Eesti esindus UAB Sicor Biotech
Eesti filiaal

Tel: +372 6610801

EA\Lada
Teva EAMGG ALE.
TnA: +30 210 72 79 099

.

&ef
&Q/

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

France ¢
Teva Santé

&
Tél: +(33) 1 5591 78@

Hrvatska
Pliva HrvatskMo.o.
Tel:+ 385137 20 000

Ireland
Teva Pharmaceuticals Ireland
Tel: +353 (0)51 321 740

Island

ratiopharm Oy

Finnland

Simi: +358 20 180 5900

Italia
Teva Italia S.r.1
Tel: +(39) 028917981

Lietuva
UAB “Sicor Biotech”
Tel: 4370 5 266 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
Teva Pharmaceuticals Ireland
L-Irlanda
Tel: +353 51 321740

&
Nederland Q/
Teva Nederland B.V. (\6
Tel: +31 (0) 800 0228400 O

\
Norge /bo
Teva Norway AS@

TIf: 47 66 77 a(?
Oster. (\
ratic%harm Arzneimittel Vertriebs-GmbH

\I;Qy+43/1/97007-0

N\ Polska

Teva Pharmaceuticals Polska Sp. z 0.0.
Tel.: +(48) 22 34593 00

Portugal

Teva Pharma - Produtos Farmacéuticos Lda

Tel: +351 21 476 75 50

Roménia
Teva Pharmaceuticals S.R.L
Tel: +4021 230 65 24

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
ratiopharm Oy
Puh/Tel: +358 20 180 5900
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Kvnpog Sverige

Teva EALGG ALE. Teva Sweden AB
EX\éda Tel: +(46) 42 12 11 00
TnA: +30 210 72 79 099

Latvija United Kingdom

UAB Sicor Biotech filiale Latvija Teva UK Limited

Tel: +371 67 323 666 Tel: +44(0) 1977 628500

Denne indlaegsseddel blev senest @endret

De kan finde yderligere information om Clopidogrel Teva Pharma pd Det Europaeiske
Laegemiddelagenturs hjemmeside http://www.eme.europa.eu/.
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