


1. LAKEMEDLETS NAMN

Clopidogrel BMS 75 mg filmdragerade tabletter

2. KVALITATIV OCH KVANTITATIV SAMMANSATTNING

Varje filmdragerad tablett innehaller 75 mg clopidogrel (som vétesulfat).
Hjalpdmnen: varje tablett innehéller 3 mg laktos och 3,3 mg hydrerad ricinolja.

For fullstindig forteckning dver hjdlpdmnen, se avsnitt 6.1.

3. LAKEMEDELSFORM
Filmdragerad tablett.

Rosa, runda, bikonvexa, mirkta med “75” pa den ena sidan och med “1171” p&*den,andra sidan.

4. KLINISKA UPPGIFTER
4.1 Terapeutiska indikationer
Clopidogrel &r indicerad hos vuxna for forebyggande behandling ay/aterotrombotiska hindelser hos:

e  Patienter med hjértinfarkt (frén nagra fa dagar till mindre én 35 dagar), ischemisk stroke (frén 7 dagar
till mindre 4n 6 manader) eller etablerad perifer arteriell Sjukdom.

e  Patienter med akuta koronara syndrom:
- Akuta koronara syndrom utan/ST-hojning (instabil angina eller icke-Q-vagsinfarkt),
inklusive patienter som gedomgér stentbehandling efter koronarangioplastik (PCI), i
kombination med acetylsalicylsyra (ASA).
- Akut hjértinfarkt med ST-hdjning, i kombination med ASA hos medicinskt behandlade
patienter lampliga for tfombolytisk behandling.

For ytterligare information hdnvisas till avsnitt 5.1.
4.2  Dosering och administreringssitt
o Vuxna ‘echdldre
Clopidogrel skall ges en géng dagligen i dosen 75 mg och kan ges bade med och utan foda.

Hos patienter med akuta koronara syndrom:

- Akuta koronara syndrom utan ST-h6jning (instabil angina eller icke-Q-vagsinfarkt):
behandlingen med clopidogrel skall inledas med en 300 mg laddningsdos och sedan
fortsitta med 75 mg en géng dagligen (tillsammans med acetylsalicylsyra (ASA) 75 mg-
325 mg dagligen). Eftersom hogre doser med ASA associerades med storre
blddningsrisk, rekommenderas att dosen ASA inte overstiger 100 mg. Den optimala
behandlingstiden har inte faststillts slutgiltigt. Data fran kliniska provningar stddjer
anvéndning upp till 12 ménader och den maximala fordelen sdgs vid 3 ménader (se
avsnitt 5.1).

- Akut hjartinfarkt med ST-h6jning: clopidogrel skall ges som en 75 mg daglig
engangsdos inledd med en 300 mg laddningsdos i kombination med ASA, med eller
utan trombolytika. For patienter Gver 75 ar skall clopidogrelbehandling inledas utan en
laddningsdos. Kombinerad behandling skall pabdrjas sa snart symtomen upptriader och
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fortsdtta i minst fyra veckor. Fordelen med kombinationen clopidogrel och ASA léngre
an fyra veckor har inte studerats for denna typ av patienter (se avsnitt 5.1)

J Farmakogenetik
Léngsam metabolisering av CYP2C19 dr forknippad med minskat svar pa clopidogrel. Optimal
dosregim for langsamma metaboliserare dr dnnu ej faststéilld (se avsnitt 5.2).

o Barn
Sékerhet och effekt av clopidogrel for barn och ungdomar har &dnnu ej faststillts.

. Nedsatt njurfunktion
Behandlingserfarenheten ér begrénsad for patienter med nedsatt njurfunktion (se avsnitt 4.4),

o Nedsatt leverfunktion
Behandlingserfarenheten dr begransad for patienter med maéttlig leversjukdom som.kan ha Skad
blodningsbendgenhet (se avsnitt 4.4).

4.3 Kontraindikationer

. Overkinslighet mot den aktiva substansen eller mot ndgot hjilpiamne.
o Allvarlig nedséttning av leverfunktionen.
o Aktiv patologisk blodning som t ex peptiskt ulcus eller intrakraniellblodning.

4.4 Varningar och forsiktighet

Pa grund av risken for blédningar och hematologiska biverkningar, bor bestimning av antalet blodkroppar
och/eller annan lamplig undersokning 6verviagas omedelbart-ndr kliniska symtom som tyder pé blodning
uppkommer under behandlingen (se avsnitt 4.8). I likhet med andra antikoagulantia bor clopidogrel
anvindas med forsiktighet hos patienter som kan ha okad blodningsrisk i samband med trauma,
kirurgiska ingrepp eller andra sjukliga tillstand,och, for patienter som behandlas med ASA, heparin,
glykoprotein IIb/Illa-hdmmare eller icke-steroida“antiinflammatoriska ldkemedel inklusive COX-2-
hdmmare,. Patienterna bor noggrant f6ljas'med avseende pa tecken pa blodning inkluderat ockult
blodning, sérskilt under de forsta behandlingsveckorna. P& grund av risken for 6kad blddning,
rekommenderas inte samtidig behandling med clopidogrel och orala antikoagulantia (se avsnitt 4.5).

Hos patienter som skall genomgé elektiva kirurgiska ingrepp och dar inverkan pa trombocytaggregation
for tillfillet inte dr onskvifd, bor behandling med clopidogrel sittas ut 7 dagar fore operation. Patienter bor
informera lékare och tandldkare om att de anvénder clopidogrel fore planering av kirurgiska ingrepp och
innan nya ldkemedel tas’¥anviandning. Clopidogrel forlénger blodningstiden och bor anvéndas med
forsiktighet till patienter som har tillstind med blddningsbenégenhet (sérskilt gastrointestinala och
intraokulédra),

Patientetna bor informeras att det kan ta léngre tid &n normalt att stoppa blodning nér de anvénder
clopidogrel (enbart eller i kombination med ASA), och att de bor informera sin egen likare om varje
ovanlig blodning (lokalisation eller varaktighet).

Fmycket séllsynta fall har Trombotisk Trombocytopen Purpura (TTP) rapporterats vid behandling med
clopidogrel, ibland kort efter lakemedlets inséttande. TTP karakteriseras av trombocytopeni och
mikroangiopatisk hemolytisk anemi associerad antingen med neurologiska fynd, njursvikt eller feber. TTP
ar ett potentiellt dodligt tillstind som kréver snabbt insdttande av behandling inklusive plasmaferes.

Med hinsyn till avsaknaden av data, kan clopidogrel inte rekommenderas under de forsta 7 dagarna efter
akut ischemisk stroke.

Farmakogenetik: Baserat pa litteraturdata har patienter med genetiskt minskad CYP2C19-funktion lagre
systemisk exponering for clopidogrels aktiva metabolit och minskad trombocytaggregationshdmning, samt



uppvisar vanligtvis hogre frekvens av kardiovskuldra hiandelser efter hjartinfarkt &n patienter med normal
CYP2C19-funktion (se avsnitt 5.2).

Eftersom clopidogrel metaboliseras till sin aktiva metabolit delvis av CYP2C19, kan likemedel som
hdmmar aktiviteten hos detta enzym forvéntas resultera i minskade likemedelsnivéer av clopidogrels
aktiva metabolit och en minskning i klinisk effekt. Samtidig anvéndning av lidkemedel som hdmmar
CYP2C19 ska avradas (se avsnitt 4.5 for en lista pd CYP2C19-hiimmare, se dven avsnitt 5.2). Aven om
evidensen for CYP2C19-hdmning varierar inom klassen protonpumpshdmmare, antyder kliniska studier en
interaktion mellan clopidogrel och alla medel i denna klass. Darfor ska samtidig anvéandning av
protonpumpshédmmare undvikas savida det inte dr absolut nddvéandigt. Det finns ingen evidens for att andra
lakemedel som minskar magsyra sdsom H2-blockerare eller antacida skulle interferera med clopidogrels
trombocytaggregationshdmmande aktivitet.

Klinisk erfarenhet av clopidogrel ar begrénsad for patienter med nedsatt njurfunktion. Clopidogrel bér
dérfor anvindas med forsiktighet till denna grupp av patienter (se avsnitt 4.2).

Erfarenheten &r begriansad for patienter med mattlig leversjukdom som kan ha 6kad blodningsbendgenhet.
Clopidogrel bor dirfor anvandas med forsiktighet till denna grupp av patienter (seaysnitt 4.2).

Clopidogrel BMS innehaller laktos. Patienter med nagot av foljande séllsynta drftliga tillstind bor inte
anvinda detta ldkemedel: galaktosintolerans, total laktasbrist eller glukos-galaktesmalabsorption.

Detta lakemedel innehéller hydrerad ricinolja som kan ge magbesvér och diarré.
4.5 Interaktioner med andra likemedel och dvriga interaktioner

Orala antikoagulantia: Pa grund av risken for 6kad blddning, rekommenderas inte samtidig behandling
med clopidogrel och orala antikoagulantia (se avsnitt 474).

Glykoprotein IIb/llla-hdmmare: Clopidogrel bor anvéndas med forsiktighet hos patienter som kan ha
Okad blodningsrisk i samband med trauma,Kkirurgiska ingrepp eller andra sjukliga tillstdind och som
samtidigt behandlas med glykoprotein IIb/lIa-hdmmare (se avsnitt 4.4).

Acetylsalicylsyra (ASA): ASA paverKade inte pa clopidogrelmedierad hdmning av ADP-inducerad
trombocytaggregation, men clopidogrel forstirkte effekten av ASA pé kollageninducerad
trombocytaggregation. Samtidig administrering av 500 mg ASA 2 génger dagligen under en dag 6kade
dock inte signifikant den forlangning av blodningstiden som inducerades av clopidogrel. En
farmakodynamisk intetaktion mellan clopidogrel och acetylsalicylsyra &r mojlig, med dkad blodningsrisk
som foljd. Forsiktighet bor déarfor iakttagas vid samtidig behandling (se avsnitt 4.4). Clopidogrel och ASA
har dock administrerats samtidigt i upp till ett ar (se avsnitt 5.1).

Heparin: 1 en'klinisk provning pé friska forsokspersoner medforde clopidogrel inte att heparindosen
behovdedndras eller att effekten av heparin pé koagulationen paverkades. Samtidig administrering av
hepaninvhade ingen effekt pd himning av trombocytaggregation inducerad av clopidogrel. En
farmakodynamisk interaktion mellan clopidogrel och heparin dr méjlig, med dkad blodningsrisk som foljd.
Forsiktighet bor dérfor iakttagas vid samtidig behandling (se avsnitt 4.4).

Trombolytika: Sékerheten vid samtidig administrering av clopidogrel, fibrin eller icke-fibrin specifika
trombolytiska medel och hepariner undersoktes hos patienter med akut hjértinfarkt. Frekvensen av kliniskt
signifikant blodning var jaimforbar med vad som ses nér trombolytiska medel och heparin ges samtidigt
med ASA (se avsnitt 4.8).

NSAID: 1 en klinisk prévning pé friska forsdkspersoner 6kade ockult gastrointestinal blodforlust vid
samtidig administrering av clopidogrel och naproxen. Avsaknad av interaktionsstudier med andra NSAID-
preparat gor det emellertid for nérvarande oklart om det foreligger okad risk for gastrointestinal blodning
med alla NSAID-preparat. Samtidigt intag av NSAID inklusive COX-2-hdmmare och clopidogrel bor
darfor ske med forsiktighet (se avsnitt 4.4).



Annan samtidig behandling:

Eftersom clopidogrel metaboliseras till sin aktiva metabolit delvis av CYP2C19 kan likemedel som
hdmmar aktiviteten hos detta enzym forvéntas leda till minskade ldkemedelsnivéer av clopidogrels aktiva
metabolit och en minskning i klinisk effektivitet. Samtidig anvéndning av ldkemedel som hdmmar
CYP2C19 ska avradas (se avsnitt 4.4 och 5.2).

Likemedel som himmar CYP2C19 innefattar omeprazol och esomeprazol, fluvoxamin, fluoxetin,
moklobemid, vorikonazol, flukonazol, ticlopidin, ciprofloxacin, cimetidin, karbamazepin, oxkarbazepin
och kloramfenikol.

Protonpumpshdmmare

Aven om evidensen for CYP2C19-héimning varierar inom klassen protonpumpshéimmare, antyder* kliniska
studier en interaktion mellan clopidogrel och alla medel i denna klass. Darfor ska samtidig anvandning av
protonpumpshidmmare undvikas sévida det inte ar absolut nodviandigt. Det finns ingen evidens for-att andra
lakemedel som minskar magsyra sasom H2-blockerare eller antacida skulle interferera nied clopidogrels
trombocytaggregationshdmmande aktivitet.

Ett antal andra kliniska provningar har genomforts med clopidogrel och andra ldkemedel givna samtidigt
for att undersoka risken for farmakodynamiska och farmakokinetiska interaktioners Inga kliniskt
signifikanta farmakodynamiska interaktioner observerades nir clopidogrel anvandes samtidigt med
atenolol, nifedipin eller bade atenolol och nifedipin. Dessutom paverkades inte den farmakodynamiska
aktiviteten av clopidogrel vid samtidigt intag av fenobarbital, cimetidin ¢ller 6strogen.

Farmakokinetiken hos digoxin eller teofyllin dndrades inte vid samtidig tillforsel av clopidogrel. Antacida
paverkade inte absorptionen av clopidogrel.

Data fran studier med humana levermikrosomer visade-att karboxylsyremetaboliten av clopidogrel kunde
hdmma aktiviteten av cytokrom P,so 2C9. Detta kan{potentiellt leda till forhdjda plasmanivier av
lakemedel som fenytoin, tolbutamid och NSAID; sem metaboliseras av cytokrom P,so 2C9. Data fran
CAPRIE-studien visar att fenytoin och tolbutamid-kan ges tillsammans med clopidogrel utan
sdkerhetsproblem.

Forutom den specifika informationen om likemedelsinteraktioner beskrivna ovan, har
interaktionsstudier inte utforts med‘elopidogrel och en del ldkemedel som vanligen ges till patienter
med aterotrombotisk sjukdem. Patienterna som ingick i kliniska provningar med clopidogrel fick
emellertid en mingd olika lakemedel samtidigt inkluderat diuretika, betablockerare, ACE-hdmmare,
kalciumantagonister, kolesterolsénkare, kranskarlsutvidgande ladkemedel, antidiabetika (inkluderat
insulin), antiepileptikaoch GPIIb/I1la-hdmmare utan nagra tecken pé kliniskt signifikanta
ogynnsamma interaktioner.

4.6  Grayiditet och amning

Eftersom.data saknas fran behandling under graviditet, dr det som en forsiktighetsatgérd inte
rekommenderat att anvinda clopidogrel under graviditet.

Djurstudier tyder inte pé direkta eller indirekta skadliga effekter vad giller graviditet, embryonal-
/fosterutveckling, forlossning eller utveckling efter fodsel (se avsnitt 5.3).

Det dr inte ként huruvida clopidogrel utsondras i human brostmjolk. Djurstudier har visat utséndring av
clopidogrel i brostmjolk. Som en forsiktighetsatgérd bor inte amning fortsétta under behandling med
Clopidogrel BMS.

4.7  Effekter pa formagan att framfora fordon och anvinda maskiner

Clopidogrel har inga eller obetydliga effekter pa formagan att framfora fordon och anvinda maskiner.



4.8 Biverkningar

Clopidogrel har utvérderats séikerhetsméssigt pa dver 42000 patienter som deltagit i kliniska studier,
inklusive 6ver 9000 patienter som har behandlats 1 &r eller langre. De kliniskt relevanta biverkningarna
som observerats i CAPRIE-, CURE-, CLARITY - och COMMIT-studierna presenteras nedan. Clopidogrel
75 mg/dag var jaimforbart med ASA 325 mg/dag i CAPRIE oberoende av élder, kon och ras. Utdver
erfarenhet fran kliniska studier s har biverkningar &ven spontanrapporterats.

Blodning ér den vanligaste biverkningen som rapporterats béde i kliniska studier och i klinisk praxis dér
det framst har rapporterats under den forsta behandlingsmanaden.

Hos patienter som behandlades med antingen clopidogrel eller ASA i CAPRIE var den totala incideriseh,av
blodning 9,3%. Incidensen av allvarliga fall var 1,4% for clopidogrel och 1,6% for ASA.

I CURE var forekomsten av storre blodningar for clopidogrel+ASA dosberoende med avseende pa
ASA (<100 mg: 2,6%; 100-200 mg: 3,5%; >200 mg: 4,9%). Detta giller dven frekvehsen for storre
blodningar for placebot+ASA (<100 mg: 2,0%; 100-200 mg: 2,3%; >200 mg: 4,0%). Risken for
blodning (livshotande, storre, mindre, andra) minskade under loppet av provningen: 0=1 ménad
(clopidogrel: 9,6%; placebo: 6,6%), 1-3 méanader (clopidogrel 4,5%; placebo:2,3%), 3-6 manader
(clopidogrel: 3,8%; placebo: 1,6%), 6-9 méanader (clopidogrel: 3,2%; plaecebo: 1,5%), 9-12 méanader
(clopidogrel: 1,9%; placebo: 1,0%).

Det forekom ingen okning av storre blddningar for clopidogrel + ASA inom, 7 dagar efter bypassoperation
i hjartats kranskérl hos patienter som avslutade behandlingen mer dn fenm dagar fore det kirurgiska
ingreppet (4,4% clopidogrel + ASA mot 5,3% placebo + ASA). Blodninigsfrekvensen for patienter som
stod kvar pa behandlingen under fem dagar fore bypassoperationen var 9,6% for clopidogrel + ASA och
6,3% for placebo + ASA.

I CLARITY noterades en 6kning av blodningar generelit i grappen clopidogrel + ASA (17,4%) jamfort
med gruppen placebo + ASA (12,9%). Okningen av allvarliga blédningar var liknande mellan grupperna
(1,3% clopidogrel +ASA mot 1,1% placebo + ASA). Detta var konsekvent mellan subgrupper av patienter
definierade utifran baslinjedata, typ av fibringlytika eller heparinbehandling.

I COMMIT var den totala frekvensen awvistorre icke-cerebrala blodningar eller cerebrala blodningar lag och
lika 1 bada grupperna (0,6% clopidogrel + ASA mot 0,5% placebo + ASA).

Biverkningar som intraffade antingen under kliniska provningar eller som rapporterades spontant redovisas
i tabell nedan. Frekvensen definieras enligt foljande: vanlig (>1/100, <1/10); mindre vanlig (>1/1,000,
<1/100), séllsynt (>1/10,000, <1/1,000), mycket séllsynt (<1/10,000). Biverkningarna presenteras inom
varje organsystem efterfallande allvarlighetsgrad.

Organsystém Vanlig Mindre vanlig Séllsynt Mycket sillsynt
Blodet och Trombocyto- Neutropeni, Trombotisk Trombocytopen
lymfsystemet peni, leukopeni, | inklusive Purpura (TTP) (se avsnitt 4.4),

eosinofili allvarlig aplastisk anemi, pancytopeni,
neutropeni agranulocytos, allvarlig

trombocytopeni,
granulocytopeni, anemi

Immunsystemet Serumsjuka, anafylaktoida
reaktioner

Psykiska Hallucinationer, konfusion

storningar




Organsystem Vanlig Mindre vanlig Sallsynt Mycket sillsynt
Centrala och Intrakraniell Smakforandringar
perifera blodning (vissa
nervsystemet fall
rapporterades
med dodlig
utgang),
huvudvirk,
parestesier,
svindel
Ogon Ogonblddning
(konjunktival,
okulér, retinal)
Oron och Vertigo
balansorgan
Blodkaérl Hematom Allvarig blodning, blodning i
operationssar, vaskulit,
hypotension
Andningsvigar, | Epistaxis Blodning i luftvdgarna
brostkorg och (blediga upphostningar,
mediastinum blodning i lungan),
bronkospasm, interstitiell
pneumonit
Magtarm- Gastro- Ventrikel- och Retroperitoneal | Gastrointestinal och
kanalen intestinal duodenalsar, blodning retroperitoneal blodning med
blodning, gastrit, dodlig utgang, pankreatit, kolit
diarré, krakning, (inklusive ulceros eller
buksmirta, | illaméende, lymfocytir kolit), stomatit
dyspepsi forstoppning,
flatuléns
Lever och Akut leversvikt, hepatit,
gallvigar onormala leverfunktionsvirden
Hud och Bléamérken _{“Hudutslag, Bullos dermatit (toxisk
subkutan klada, epidermal nekrolys, Stevens
vavnad hudbloédning Johnsons syndrom, erythema
(purpura) multiforme), angioddem,
erytematdsa utslag, urtikaria,
eksem, lichen planus
Muskuloskeleta Muskuloskeletal blodning
la systemet{och (hemartros), artrit, atralgi,
bindviv, myalgi
Njurdr och Hematuri Glomerulonefrit, 6kning av
urinyagar blodkreatinin
Allminna Blodning Feber
symtom vid
och/eller punktions-
symtom vid stéllet
administrerings

stallet




Organsystem Vanlig Mindre vanlig Sallsynt Mycket sillsynt

Undersokningar Okad
blodningstid,
minskning av
neutrofiler,
minskning av
blodpléttar

49 Overdosering

Overdosering efter administerering av clopidogrel kan leda till forlingd blddningstid och efterfoljandé
blodningskomplikationer. Ladmplig behandling bor 6vervigas om blodningar observeras.

Ingen antidot till clopidogrel &r kdnd. Om snabb korrigering av den forldngda blodningstiden krévsykan
trombocyttransfusion motverka effekterna av clopidogrel.

5. FARMAKOLOGISKA EGENSKAPER
5.1 Farmakodynamiska egenskaper

Farmakoterapeutisk grupp: Trombocytaggregationshimmande medel exklusive heparin,
ATC-kod: BOIACO4.

Clopidogrel ar en prodrug, och en av dess metaboliter dr en tromboeytaggregationshammare. Clopidogrel
maste metaboliseras av CYP450-enzymer for att bilda den aktiva metabolit som hdmmar
trombocytaggregation. Clopidogrels aktiva metabolit himmar Selektivt bindningen av adenosindifosfat
(ADP) till dess trombocyt-P2Y j,-receptor och efterféljande ADP-medierad aktivering av glykoprotein
GPIIb/Ila-komplex, och hdmmar dédrigenom trombocytaggregation. Eftersom bindningen &r
irreversibel paverkas exponerade trombocyter for/resten av sin livsldngd (ungefar 7-10 dagar) och
aterhdmtning av normal trombocytfunktionsker med en hastighet som motsvarar
trombocytomséttningen. Trombocytaggtegation som inducerats av andra agonister &n ADP hdmmas
ocksa genom blockering av amplifieringen av trombocytaggregering av frisatt ADP.

Eftersom den aktiva metaboliten.bildas av CYP450-enzymer, av vilka négra dr polymorfa eller hdmmas av
andra lakemedel, kommer inte alla*patienter att erhélla adekvat trombocytaggregationshimning.

Upprepade doser om 75" mgper dag resulterade i en vasentlig hdmning av ADP-inducerad
trombocytaggregation fran forsta dagen: denna dkade progressivt och steady-state uppnaddes mellan dag 3
och dag 7. Vid steady.state var den observerade graden av himning med en dos om 75 mg per dag mellan
40% och 60%%, Trombocytaggregation och blodningstid atervande gradvis till utgdngsvirdena, vanligtvis
inom 5 dagar efter utsittande av behandlingen.

Sékerhet och effekt av clopidogrel har utvirderats 1 fyra dubbelblinda studier med dver 80000 patienter:
CAPRRIE-studien, en jaimforelse mellan clopidogrel och ASA, och CURE-, CLARITY- OCH COMMIT-
stidierna, dér man jamforde clopidogrel mot placebo, bada lakemedlen givna i kombination med ASA och
ovrig standardbehandling.

Nyligen genomgdngen hjdrtinfarkt, nyligen genomgdngen ischemisk stroke elller etablerad perifer arteriell
sjukdom

I CAPRIE-studien inkluderades 19185 patienter med aterotrombos i anamnesen i form av nyligen
genomgéngen hjartinfarkt (<35 dagar), nyligen genomgéngnen ischemisk stroke (mellan 7 dagar och 6
manader) eller etablerad perifer arteriell sjukdom (PAD). Patienterna randomiserades till clopidogrel

75 mg/dag eller ASA 325 mg/dag, och foljdes under 1 till 3 &r. [ subgruppen med hjartinfarkt, fick de flesta
patienterna ASA under de forsta dagarna efter den akuta hjértinfarkten.




Clopidogrel reducerade signifikant frekvensen av nya ischemiska héndelser (kombinerad slutmétpunkt:
hjértinfarkt, ischemisk stroke och vaskulédr dod) jamfort med ASA Vid "intention-to-treat"-analys
observerades 939 fall i clopidogrelgruppen och 1020 fall med ASA (relativ riskreduktion (RRR) 8,7%
(95% CI: 0,2 till 16,4%) p = 0,045), vilket motsvarar, for varje 1000 patienter behandlade i 2 ar, 10
ytterligare patienter (CI: 0 till 20), som skyddas frén att uppleva en ny ischemisk attack. Analys av total
mortalitet som en sekundir «end-point» visade ingen signifikant skillnad mellan clopidogrel (5,8%) och
ASA (6,0%).

I en subgruppsanalys med avseende pa bakomliggande orsak (hjartinfarkt, ischemisk stroke och PAD)
tycktes fordelen med clopidogrel storst (motsvarande statistisk signifikans vid p=0,003) hos patienter
rekryterade pa grund av PAD (speciellt de som ocksa uppvisade hjartinfarkt i anamnesen) (RRR=23,7%;
CI : 8,9 till 36,2) och svagare (ej signifikant skilt frin ASA) hos strokepatienter (RRR=7,3% ; CI /57 till
18,7 [p=0,258]). Hos patienter som rekryterades i provningen enbart pd grund av nyligen genomgangen
hjértinfarkt, var clopidogrel numeriskt smre, men inte statistiskt skilt frin ASA (RRR=-4,0%; Cl+-22,5
till 11,7 [p=0,639]). Dessutom antydde en subgruppsanalys att fordelen av clopidogrel till, patienter 6ver 75
ar var mindre dn den som observerades hos patienter <75 ar.

Da CAPRIE-studien inte var planerad for att utviardera effekten i individuella subgrupper, ér det inte klart
om skillnaden i relativ riskreduktion i forhéllande till underliggande orsak dnyerklig, eller beroende pa
slumpen.

Akuta koronara syndrom

I CURE-studien inkluderades 12562 patienter med akuta koronara syndrom utan ST-hjning (instabil
angina eller icke-Q-vagsinfarkt), och som kom in inom 24 timmar efter den allra senaste episoden av
brostsmarta eller symtom forenliga med ischemi. Det kridvdes)att patienterna antingen hade EKG
forandringar forenliga med nyligen uppkommen ischemi ellerforhdjda nivaer av hjéartenzymer eller
troponin [ eller T som var minst tva ganger hogre an den‘Gvre grénser for normalt vérde. Patienterna
randomiserades till clopidogrel (300 mg laddningsdos foljt av 75 mg/dag, N=6259) eller placebo
(N=6303), bada gavs i kombination med ASA(75-325 mg en géng dagligen) och annan
standardbehandling. Patienterna behandlades, iupp till ett &r. I CURE fick 823 (6,6%) patienter samtidig
behandling med GPIIb/Illa receptorhdmmare. Heparin administrerades till mer &n 90% av patienterna och
den relativa frekvensen blodningar mellan clopidogrel och placebo paverkades inte signifikant av samtidig
heparinbehandling.

Antalet patienter med primér endpoint [kardiovaskulédr dod, hjartinfarkt, eller stroke] var 582 (9,3%) i den
clopidogrelbehandlade gruppen och 719 (11,4%) i den placebobehandlade gruppen, en 20%-ig relativ
riskreduktion (95% CI'av 10%-28%; p=0,00009) for den clopidogrelbehandlade gruppen (17% relativ
riskreduktion nér patienterna behandlades konservativt, 29% nér de genomgick perkutan transluminal
koronar angioplastik (PTCA) med eller utan stent och 10% nér de genomgick koronar bypass kirurgi
(CABG)). Nya kardiovaskuldra hindelser (primér endpoint) forhindrades, med en relativ riskreduktion pé
22% (CLr8,6533,4), 32% (CI: 12,8, 46,4), 4% (CI: -26.9, 26,7), 6% (CI: -33,5, 34,3) och 14% (CI: -31,6,
44.2) snder studiens intervall pa respektive 0-1, 1-3, 3-6, 6-9 och 9-12 manader. Efter 3 ménaders
behandling blev den observerade fordelen siledes inte ytterligare forbéttrad i clopidogrel + ASA gruppen,
daremot kvarstod risken for blodning (se avsnitt 4.4).

Anvindningen av clopidogrel i CURE associerades med en minskning av behovet av trombolytisk
behandling (RRR = 43,3%; CI: 24,3%, 57,5%) och GPIIb/Illa hammare (RRR = 18,2%; CI: 6,5%, 28,3%).

Antalet patienter med co-primér endpoint (kardiovaskulédr dod, hjartinfarkt, stroke eller refraktér ischemi)
var 1035 (16,5%) i den clopidogrelbehandlade gruppen och 1187 (18,8%) i den placebobehandlade
gruppen, en 14% relativ riskreduktion (95% CI av 6%-21%, p=0,00005) for den clopidogrelbehandlade
gruppen. Denna fordel kan huvudsakligen tillskrivas den statistiskt signifikanta reduktionen av
forekomsten av hjértinfarkt [287 (4,6%) i1 den clopidogrelbehandlade gruppen och 363 (5,8%) i den
placebobehandlade gruppen]. Den sags ingen effekt pd forekomsten av aterinldggning pa sjukhus pga
instabil angina.



Resultaten frén populationer med olika karakteristika (t ex instabil angina eller icke-Q-vagsinfarkt, lag- till
hogrisknivaer, diabetes, revaskulariseringsbehov, dlder, kon, etc.) stimde overens med resultaten fran den
priméra analysen. I en post-hoc analys hos 2172 patienter (17% av den totala CURE-polulationen) som
stentbehandlades (Stent-CURE), fann man att clopidogrel jamfort med placebo uppvisade en signifikant
relativ riskreduktion pa 26,2% till forman for clopidogrel for co-primér endpoint (kardiovaskulér dod,
hjértinfarkt, stroke) och ocksé en signifikant relativ riskreduktion pé 23,9% for andra co-priméra endpoint
(kardiovaskuldr dod, hjértinfarkt, stroke eller refraktir ischemi). Dessutom pévisade inte sékerhetsprofilen
for clopidogrel i denna subgrupp av patienter nagra sérskilda risker. Resultaten fran denna subgruppsanalys
ar darfor i linje med de allménna studieresultaten.

Observerade fordelar med clopidogrel var oberoende av andra akuta till langvariga kardiovaskuldra
behandlingar (sédana som heparin/LMWH, GPIIb/IIIA hdmmare, lipidsdnkande likemedel, betabloCkerare
och ACE-hammare). Effekten av clopidogrel var oberoende av dosen pa ASA (75-325 mg en gang
dagligen).

Sékerhet och effekt av clopidogrel hos patienter med akut hjértinfarkt med ST-hdjning harwtvirderats i tva
randomiserade, placebokontrollerade, dubbelblinda studier, CLARITY och COMMIT:

CLARITY-studien inkluderade 3491 patienter som kom in inom 12 timmar efter att hjartinfarkt med ST-
hojning borjade och som planerades att & trombolytisk behandling. Patienternafick clopidogrel (300 mg
laddningsdos, foljt av 75 mg/dag, n=1752) eller placebo (n=1739) bada.i-kombination med ASA (150-
325 mg laddningsdos, foljt av 75-162 mg/dag), ett fibrinolytiskt medel och heparin om nédvandigt.
Patienterna foljdes i 30 dagar. Primér endpoint var en sammansattendpoint av forekomst av en ockluderad
infarktrelaterad artir pa angiogrammet fore utskrivning eller dod ‘eller fornyad hjértinfarkt fore
coronarangiografi. For patienter som inte genomgick angiografi var primér endpoint dod eller
aterkommande hjartinfarkt fore dag 8 eller fore utskrivning, fran sjukhus. Patientpopulationen inkluderade
19,7% kvinnor och 29,2% patienter > 65 &r. Totalt 99;7% av patienterna fick fibrinolytika (fibrin specifika:
68,7%, icke-fibrin specifika: 31,1%), 89,5% heparin, 78;7% beta-blockerare, 54,7% ACE-hdmmare och
63% statiner.

Femton procent (15,0%) av patienterna i*clopidogrelgruppen och 21,7% i placebogruppen nadde primér
endpoint, vilket motsvarade en absolut reduktion pa 6,7% och 36% relativ reduktion till fordel for
clopidogrel (95% CI: 24, 47%, p <0;001), huvudsakligen relaterat till en minskning av ockluderade
infarktrelaterade artédrer. Denna férdel-var konsekvent mellan alla fordefinierade subgrupper inkluderande
patientalder och kon, infarktens ldge och typ av fibrinolytika som anvénts eller om heparin anvénts.

COMMIT-studien, med-2x2 faktoriell design, inkluderade 45852 patienter som kom in inom 24 timmar
efter att symtom for misstankt hjartinfarkt upptratt med 6verensstimmande EGK-avvikelser (t ex ST-
hojning, ST-sdnkning eller vénster grenblock). Patienter fick clopidogrel (75 mg/dag, n=22961) eller
placebo (n=22891) i kombination med ASA (162 mg/dag) i 28 dagar eller tills utskrivning fran sjukhus.
Priméra endpoints var dod oavsett orsak och det forsta upptrddandet av ny hjartinfarkt, stroke eller dod.
Populationen-inkluderade 27,8% kvinnor, 58,4% patienter > 60 ar (26% > 70 ar) och 54,5% patienter som
fick fibrinolytika.

Clopidogrel reducerade signifikant den relativa risken for dod oavsett orsak med 7% (p = 0,029) och den
relativa risken for kombinationen re-infarkt, stroke eller dod med 9% (p = 0,002), motsvarande en absolut
riskreduktion pa 0,5% respektive 0,9%. Denna fordel var konsekvent oavsett alder, kon, med eller utan
fibrinolytika och observerades sé tidigt som efter 24 timmar.

5.2 Farmakokinetiska egenskaper

Absorption

Efter enkel och upprepad oral dosering om 75 mg/dag absorberas clopidogrel snabbt. Maximala
plasmakoncentrationer av oférandrat clopidogrel (ungefér 2,2-2,5 ng/ml efter en enkel 75 mg oral dos)
intraffade i medeltal ungefér 45 minuter efter dosering. Absorptionen dr minst 50%, baserad pa i urinen
utsondrade clopidogrelmetaboliter.



Distribution

Clopidogrel och den cirkulerande (inaktiva) huvudmetaboliten binds reversibelt in vitro till humana
plasmaproteiner (98% respektive 94%). Bindningen &r ej méttnadsbar in vitro inom ett brett
koncentrationsomrade.

Metabolism

Clopidogrel metaboliseras extensivt i levern. /n vivo och in vitro metaboliseras clopidogrel enligt tva
metabola huvudvégar: en medierad av esteraser vilken leder till hydrolys till dess
inaktivakarboxylsyrederivat (85 % av cirkulerande metaboliter), och en medierad av multipla cytokrom
P450. Clopidogrel metaboliseras forst till en 2-oxo-clopidogrel intermedidrmetabolit. Efterfoljande
metabolism av 2-oxo-clopidogrel intermedidrmetaboliten resulterar i bildning av den aktiva metaboliten;
ett thiol-derivat av clopidogrel. /n vitro medieras den hir vigen av CYP3A4, CYP2C19, CYP1A2.0ch
CYP2B6. Den aktiva thiol-metaboliten som har isolerats in vitro, binder snabbt och irreversibelt till
trombocytreceptorer, ddrigenom hdimmande trombocytaggregation.

Elimination

Efter en oral dos av '*C-mirkt clopidogrel till ménniska utséndrades ungefir 50% furinen och ungefir
46% 1 faeces under loppet av ett 120-timmars intervall efter intag. Efter en enkel oraldos pa 75 mg har
clopidogrel en halveringstid pa ca 6 timmar. Halveringstiden for eliminatiomawaden cirkulerande (inaktiva)
huvudmetaboliten var 8 timmar efter enstaka doser och upprepad tillférsel.

Farmakogenetik

Flera polymorfa CYP450-enzymer aktiverar clopidogrel. CYP2C19Jdr involverat i bildningen av bader den
aktiva metaboliten och 2-oxo-clopidogrel intermedidrmetaboliten! Farmakokinetik och
trombocythdmmande effekt hos den aktiva metaboliten aviclopidogrel, mitt genom ex vivo
trombocytaggregationstester, skiljer sig med avseendepad CYP2C19-genotyp. CYP2C19*1 allelen
korresponderar med fullt funktionell metabolismnedan CYP2C19*2 och CYP2C19%*3 allelerna
korresponderar med reducerad metabolism. CYP2C19*2 och CYP2C19%*3 allelerna svarar for 85% av
alleler med reducerad funktion hos vita och(99%hos asiater. Andra alleler férknippade med minskad
metabolism inkluderar CYP2C19*4, *5 %6, %7, och *8, men dessa dr mindre frekventa i den allménna
populationen. Publicerade frekvenser for‘de vanliga CYP2C19 fenotyperna och genotyperna ér
uppriknade i tabellen nedan.

Frekvens av CYP2C19 Fenotyp och Genotyp

Frekvens (%)

Kineser

Vita (n=1356) Svarta(n=966) (n=573)
Snabbymetabolism: CYP2C19*1/*1 74 66 38
Intermediar metabolism: CYP2C19*1/*2 eller *1/*3 26 29 50
Bangsam metabolism: CYP2C19*2/*2, *2/*3 eller 2 4 14

*3/*3

Till dags dato har inverkan av CYP2C19-genotyp pa farmakokinetiken av clopidogrels aktiva metabolit
utvdrderats hos 227 forsokspersoner fran 7 rapporterade studier. Minskad CYP2C19-metabolism hos
intermedidra och langsamma metaboliserare minskade C,,,x och AUC for den aktiva metaboliten med 30-
50% efter 300- eller 600 mg laddningsdoser och 75 mg underhallsdos. Légre exponering for aktiv
metabolit resulterar i ldgre trombocytaggregationshdmning eller hdgre kvarvarande trombocytreaktivitet.
Till dags dato har forsvagat trombocytaggregationshimmande svar pa clopidogrel beskrivits hos
intermedidra och langsamma metaboliserare i 21 rapporterade studier med 4520 forsdkspersoner. Den
relativa skillnaden i trombocytaggregationshimmande svar mellan genotyp-grupper varierar mellan studier
beroende pa metoden for att utvirdera svaret, men &r i det typiska fallet storre dn 30%.
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Sambandet mellan CYP2C19 genotyp och resultat av clopidogrel-behandling utvérderades i 2 post-hoc
analyser av kliniska studier (substudier till CLARITY [n=465] och TRITON-TIMI 38 [n=1477]) och 5
kohort-studier (totalt n=6849). I CLARITY och en av kohortstudierna (n= 765; Trenk), skiljde sig inte
frekvens kardiovaskuldra hiandelser signifikant med genotyp. I TRITON-TIMI 38 och 3 av kohortstudierna
(n=3516; Collet, Sibbing, Giusti) hade patienter med férsimrad metaboliseringsstatus (intermediéra och
langsamma kombinerade) en hogre frekvens kardiovaskulédra handelser (dod, hjartinfarkt och stroke) eller
stenttrombos jamfort med snabba metaboliserare. I den femte kohortstudien (n=2208; Simon),
observerades den hogre frekvensen av hiandelser endast hos langsamma metaboliserare.

Farmakogenetisk testning kan identifiera genotyper som forknippas med variabilitet i CYP2C19-aktivitet.

Det kan finnas genetiska varianter av andra CYP450-enzymer med effekt pa formégan att bilda
clopidogrels aktiva metabolit.

Sarskilda patientgrupper
Farmakokinetiken hos clopidogrels aktiva metabolit &r inte kind i dessa sirskilda patientgtupper.

Nedsatt njurfunktion

Efter upprepade doser av 75 mg clopidogrel per dag hos forsdkspersoner med,svarnjursjukdom
(kreatininclearance fran 5-15 ml/min) var himning av ADP-inducerad trombocytaggregation lagre (25%)
an den som observerades hos friska forsokspersoner, 6kning av blodningstiden var dock densamma som
den som observerats hos friska forsokspersoner som fick 75 mg clopidogrel/dag. Dessutom var den
kliniska toleransen god hos samtliga patienter.

Nedsatt leverfunktion

Efter upprepade doser av 75 mg clopidogrel per dag i 10 daganhos patienter med gravt nedsatt
leverfunktion, var himningen av ADP-inducerad tromboecytaggregation liknande som den som observerats
hos friska individer. Medelforlangningen av blodnidgstid var ocksa likartad i de tva grupperna.

Ras

Prevalensen av CYP2C19 alleler som resulterar i intermediér och langsam metabolism skiljer sig beroende
pé ras/etnicitet (se Farmakogenetik). Fran litteraturen finns begréinsade data hos asiatiska populationer
tillgéngliga for att utvérdera den kliniska betydelsen av genotypning av denna CYP for utfall av kliniska
héndelser.

5.3  Prekliniska sikerhetsuppgifter

I icke-kliniska studier pa ratta och babian sags fraimst leverforandringar. Dessa effekter noterades vid doser
motsvarande minst 25 ganger exponeringen hos ménniska vid den kliniska doseringen 75 mg/dag och var
en foljd av pavetkan pé levermetaboliserande enzymer. Clopidogrel i terapeutisk dos gav ingen effekt pa
levermetaboliserande enzym.

Mycket héga doser av clopidogrel orsakade dven en uttalad forsdmring av gastrointestinal tolerans (gastrit,
fratskador och/eller krakningar) hos rétta och babian.

Inga tecken pé carcinogen effekt rapporterades vid administrering av clopidogrel under 78 veckor till moss
och 104 veckor till rattor i doser upp till 77 mg/kg per dag (motsvarande atminstone 25 génger den
exponering som ses hos ménniska vid den kliniska dosen 75 mg/dag).

Clopidogrel har undersokts i en rad genotoxiska studier in vitro och in vivo, och inte uppvisat nigon
genotoxisk aktivitet.

Clopidogrel hade inte ndgon inverkan pé fertiliteten hos han- eller honrattor och var inte teratogent i rattor
eller kaniner. En viss fordrdjning i utvecklingen av avkomman ségs i studier dir clopidogrel administrerats
till lakterande rattor. Specifika farmakokinetiska studier som utforts med radioaktivt mérkt clopidogrel har



visat att modersubstansen eller dess metaboliter utsondras i modersmjolk. Som en f6ljd av detta, kan en
direkt effekt (viss toxicitet), eller en indirekt effekt (mindre vélsmakande) inte uteslutas.

6. FARMACEUTISKA UPPGIFTER
6.1 Forteckning dver hjilpimnen

Kdrna:

Mannitol (E421)

Makrogol 6000

Mikrokristallin cellulosa

Hydrerad ricinolja
Hydroxipropylcellulosa, lagsubstituerad

Skal:

Hypromellos (E464)
Laktos

Triacetin (E1518)
Titandioxid (E171)
R&d jarnoxid (E172)

Polermedel:
Karnaubavax

6.2 Inkompatibiliteter

Ej relevant

6.3 Hallbarhet

3ar

6.4 Sirskilda forvaringsanvisningar

Blisterkartor av PVC/PVDC/aluminium: Forvaras vid hogst 30°C.
Blisterkartor av enbart aluminium: Inga sirskilda forvaringsanvisningar.

6.5 Forpackningstyp/och innehall

Blister av PYE/PVDC/aluminium eller enbart aluminium i askar innehéllande 7, 14, 28, 30, 84, 90 och 100
filmdragerade\tabletter.

Perforerade endosblister av PVC/PVDC/aluminium eller enbart aluminium i askar innehéallande 50x1
filmdragerade tabletter.

Eventuellt kommer inte alla forpackningsstorlekar att marknadsforas.
6.6 Siérskilda anvisningar for destruktion

Ej anvint lakemedel och avfall skall kasseras enligt géllande anvisningar.



7. INNEHAVARE AV GODKANNANDE FOR FORSALJNING

Bristol-Myers Squibb Pharma EEIG
Uxbridge Business Park
Sanderson Road

Uxbridge UB8 1DH
Storbritannien

8. NUMMER PA GODKANNANDE FOR FORSALJNING

EU/1/08/464/001 - Askar med 14 filmdragerade tabletter i blisterkartor av PVC/PVDC/aluminiuin
EU/1/08/464/002 - Askar med 14 filmdragerade tabletter i blisterkartor av aluminium
EU/1/08/464/003 - Askar med 28 filmdragerade tabletter i blisterkartor av PVC/PVDC/alumitiium
EU/1/08/464/004 - Askar med 28 filmdragerade tabletter i blisterkartor av aluminium
EU/1/08/464/005 - Askar med 30 filmdragerade tabletter i blisterkartor av PVC/PVDC/aluminium
EU/1/08/464/006 - Askar med 30 filmdragerade tabletter i blisterkartor av aluminium
EU/1/08/464/007 - Askar med 50x1 filmdragerade tabletter i blisterkartor av RYC/RVDC/aluminium
EU/1/08/464/008 - Askar med 50x1 filmdragerade tabletter i blisterkartor avialuminium
EU/1/08/464/009 - Askar med 84 filmdragerade tabletter i blisterkartor av.PVC/PVDC/aluminium
EU/1/08/464/010 - Askar med 84 filmdragerade tabletter i blisterkartor aw,aluminium
EU/1/08/464/011 - Askar med 90 filmdragerade tabletter i blisterkartor ay PVC/PVDC/aluminium
EU/1/08/464/012 - Askar med 90 filmdragerade tabletter i blisterkartor/av aluminium
EU/1/08/464/013 - Askar med 100 filmdragerade tabletter i blisterkartor av PVC/PVDC/aluminium
EU/1/08/464/014 - Askar med 100 filmdragerade tabletter i blisterkartor av aluminium
EU/1/08/464/018 - Askar med 7 filmdragerade tabletter i blisterkartor av PVC/PVDC/aluminium
EU/1/08/464/019 - Askar med 7 filmdragerade tabletter i blisterkartor av aluminium

9. DATUM FOR FORSTA GODKANNANDE/FORNYAT GODKANNANDE

Datum for forsta godkénnande: 16 juli 2008

10. DATUM FOR OVERSYN AV PRODUKTRESUMEN

Information om denna predukt finns tillgénglig pé europeiska likemedelsmyndighetens (EMEAs)
hemsida http:/ www«€mea.europa.cu



http://www.emea.europa.eu/

1. LAKEMEDLETS NAMN

Clopidogrel BMS 300 mg filmdragerade tabletter

2. KVALITATIV OCH KVANTITATIV SAMMANSATTNING

Varje filmdragerad tablett innehaller 300 mg clopidogrel (som vitesulfat).
Hjalpdmnen: varje tablett innehéller 12 mg laktos och 13,2 mg hydrerad ricinolja.

For fullstindig forteckning dver hjdlpdmnen, se avsnitt 6.1.

3. LAKEMEDELSFORM
Filmdragerad tablett.

Rosa, oval, mirkt med “300” pa den ena sidan och med “1332” pé den andra sidan.

4. KLINISKA UPPGIFTER
4.1 Terapeutiska indikationer
Clopidogrel &r indicerad hos vuxna for forebyggande behandling ay/aterotrombotiska hindelser hos:

e  Patienter med hjértinfarkt (frén nagra fa dagar till mindre én 35 dagar), ischemisk stroke (frén 7 dagar
till mindre 4n 6 manader) eller etablerad perifer arteriell Sjukdom.

e  Patienter med akuta koronara syndrom:
- Akuta koronara syndrom utan/ST-hojning (instabil angina eller icke-Q-vagsinfarkt),
inklusive patienter som gedomgér stentbehandling efter koronarangioplastik (PCI), i
kombination med acetylsalicylsyra (ASA).
- Akut hjértinfarkt med ST-hojning, i kombination med ASA hos medicinskt behandlade
patienter lampliga for tfombolytisk behandling.

For ytterligare information hdnwisas till avsnitt 5.1.
4.2  Dosering och administreringssitt
o Vuxna ‘ech dldre

Dénnatablett med 300 mg clopidogrel dr avsedd for anvéindning som en laddningsdos hos
patienter med akuta koronara syndrom:

- Akuta koronara syndrom utan ST-h6jning (instabil angina eller icke-Q-vagsinfarkt):
behandlingen med clopidogrel skall inledas med en 300 mg laddningsdos och sedan
fortsitta med 75 mg en géng dagligen (tillsammans med acetylsalicylsyra (ASA) 75 mg-
325 mg dagligen). Eftersom hogre doser med ASA associerades med storre
blddningsrisk, rekommenderas att dosen ASA inte dverstiger 100 mg. Den optimala
behandlingstiden har inte faststéllts slutgiltigt. Data fran kliniska provningar stddjer
anvéndning upp till 12 ménader och den maximala fordelen sdgs vid 3 ménader (se
avsnitt 5.1).



- Akut hjartinfarkt med ST-h6jning: clopidogrel skall ges som en 75 mg daglig
engangsdos inledd med en 300 mg laddningsdos i kombination med ASA, med eller
utan trombolytika. For patienter dver 75 ar skall clopidogrelbehandling inledas utan en
laddningsdos. Kombinerad behandling skall pabdrjas sa snart symtomen upptriader och
fortsdtta i minst fyra veckor. Fordelen med kombinationen clopidogrel och ASA ldngre
an fyra veckor har inte studerats for denna typ av patienter (se avsnitt 5.1)

Som underhéllsdos skall clopidogrel ges som en 75 mg daglig engangsdos med eller utan foda. For
denna dosering finns tabletter innehéllande 75 mg tillgéngliga.

. Farmakogenetik
Langsam metabolisering av CYP2C19 dr forknippad med minskat svar pa clopidogrel. Optimal
dosregim for langsamma metaboliserare dr dnnu ej faststilld (se avsnitt 5.2).

J Barn
Sékerhet och effekt av clopidogrel for barn och ungdomar har énnu ej faststillts.

. Nedsatt njurfunktion
Behandlingserfarenheten &r begrénsad for patienter med nedsatt njurfunktion,(se avsnitt 4.4).

. Nedsatt leverfunktion
Behandlingserfarenheten dr begransad for patienter med mattlig léversjukdom som kan ha dkad
blodningsbendgenhet (se avsnitt 4.4).

4.3 Kontraindikationer

. Overkinslighet mot den aktiva substansen eller motnagot hjilpimne.
o Allvarlig nedséttning av leverfunktionen.
o Aktiv patologisk blodning som t ex peptiskt ulcus eller intrakraniell blodning.

4.4 Varningar och forsiktighet

Pé grund av risken for blodningar och hematologiska biverkningar, bor bestdmning av antalet blodkroppar
och/eller annan lamplig undersokning dvervéigas omedelbart nér kliniska symtom som tyder p& blodning
uppkommer under behandlingens(se.avsnitt 4.8). I likhet med andra antikoagulantia bor clopidogrel
anvéndas med forsiktighet hosypatienter som kan ha 6kad blddningsrisk i samband med trauma,
kirurgiska ingrepp eller ahdra sjukliga tillstdnd och for patienter som behandlas med ASA, heparin,
glykoprotein IIb/I11a-hd@mmare eller icke-steroida antiinflammatoriska likemedel inklusive COX-2-
hdmmare. Patienterna bér noggrant foljas med avseende pé tecken pa blodning inkluderat ockult
blodning, sédrskiltunder de forsta behandlingsveckorna. Pé grund av risken for 6kad blodning,
rekommenderas inte samtidig behandling med clopidogrel och orala antikoagulantia (se avsnitt 4.5).

Hos patienter som skall genomga elektiva kirurgiska ingrepp och dér inverkan pé trombocytaggregation
for tillfallet inte &r 6nskvérd, bor behandling med clopidogrel séttas ut 7 dagar fore operation. Patienter bor
informera ldkare och tandlidkare om att de anvénder clopidogrel fore planering av kirurgiska ingrepp och
iman nya lakemedel tas i anvandning. Clopidogrel forlénger blodningstiden och bor anvéndas med
forsiktighet till patienter som har tillstdnd med blodningsbenégenhet (sirskilt gastrointestinala och
intraokuldra).

Patienterna bor informeras att det kan ta langre tid 4n normalt att stoppa blodning nér de anvénder
clopidogrel (enbart eller i kombination med ASA), och att de bor informera sin egen ldkare om varje
ovanlig blodning (lokalisation eller varaktighet).

I mycket sdllsynta fall har Trombotisk Trombocytopen Purpura (TTP) rapporterats vid behandling med
clopidogrel, ibland kort efter lakemedlets inséttande. TTP karakteriseras av trombocytopeni och



mikroangiopatisk hemolytisk anemi associerad antingen med neurologiska fynd, njursvikt eller feber. TTP
ar ett potentiellt dodligt tillstind som kraver snabbt insdttande av behandling inklusive plasmaferes.

Med hinsyn till avsaknaden av data, kan clopidogrel inte rekommenderas under de forsta 7 dagarna efter
akut ischemisk stroke.

Farmakogenetik: Baserat pa litteraturdata har patienter med genetiskt minskad CYP2C19-funktion lagre
systemisk exponering for clopidogrels aktiva metabolit och minskad trombocytaggregationshdmning, samt
uppvisar vanligtvis hogre frekvens av kardiovskuldra handelser efter hjartinfarkt &n patienter med normal
CYP2C19-funktion (se avsnitt 5.2).

Eftersom clopidogrel metaboliseras till sin aktiva metabolit delvis av CYP2C19, kan ldkemedel som
hdmmar aktiviteten hos detta enzym forvéntas resultera i minskade ldkemedelsnivéer av clopidogrel§
aktiva metabolit och en minskning i klinisk effekt. Samtidig anvindning av lakemedel som hdmmar
CYP2C19 ska avradas (se avsnitt 4.5 for en lista pd CYP2C19-himmare, se dven avsnitt 5.2).“Avenr om
evidensen for CYP2C19-hdmning varierar inom klassen protonpumpshdmmare, antyderkliniska studier en
interaktion mellan clopidogrel och alla medel 1 denna klass. Dérfor ska samtidig anvandning av
protonpumpshidmmare undvikas sévida det inte ar absolut nédvandigt. Det finns ingenevidens for att andra
lakemedel som minskar magsyra sdisom H2-blockerare eller antacida skulle intetfetera med clopidogrels
trombocytaggregationshdmmande aktivitet.

Klinisk erfarenhet av clopidogrel 4r begransad for patienter med nedsattnjurfunktion. Clopidogrel bor
darfor anviandas med forsiktighet till denna grupp av patienter (se avsnitt 4.2).

Erfarenheten &r begransad for patienter med maéttlig leversjukdom,som kan ha 6kad blodningsbenégenhet.
Clopidogrel bor dirfor anvindas med forsiktighet till denna.grupp av patienter (se avsnitt 4.2).

Clopidogrel BMS innehéller laktos. Patienter med nigotav féljande sillsynta érftliga tillstdnd bor inte
anvinda detta 1dkemedel: galaktosintolerans, total laktasbrist eller glukos-galaktosmalabsorption.

Detta lakemedel innehéller hydrerad ricinoljasonikan ge magbesvir och diarré.
4.5 Interaktioner med andra likemedel och évriga interaktioner

Orala antikoagulantia: Pa grund-ay risken for 6kad blddning, rekommenderas inte samtidig behandling
med clopidogrel och orala antikoagulantia (se avsnitt 4.4).

Glykoprotein IIb/Illa-hdammare: Clopidogrel bor anvindas med forsiktighet hos patienter som kan ha
Okad blodningsrisk i samband med trauma, kirurgiska ingrepp eller andra sjukliga tillstdind och som
samtidigt behandlas, med glykoprotein IIb/Illa-hdmmare (se avsnitt 4.4).

Acetylsalicylsyra (ASA): ASA péverkade inte pa clopidogrelmedierad himning av ADP-inducerad
trombocytaggregation, men clopidogrel forstarkte effekten av ASA pa kollageninducerad
tromboeytaggregation. Samtidig administrering av 500 mg ASA 2 ginger dagligen under en dag 6kade
dock inte signifikant den forlangning av blodningstiden som inducerades av clopidogrel. En
farmakodynamisk interaktion mellan clopidogrel och acetylsalicylsyra dr mojlig, med 6kad blodningsrisk
som f6ljd. Forsiktighet bor darfor iakttagas vid samtidig behandling (se avsnitt 4.4). Clopidogrel och ASA
har dock administrerats samtidigt i upp till ett ar (se avsnitt 5.1).

Heparin: 1 en klinisk provning pa friska forsokspersoner medforde clopidogrel inte att heparindosen
behdvde dndras eller att effekten av heparin pa koagulationen paverkades. Samtidig administrering av
heparin hade ingen effekt pa himning av trombocytaggregation inducerad av clopidogrel. En
farmakodynamisk interaktion mellan clopidogrel och heparin dr mojlig, med 6kad blodningsrisk som foljd.
Forsiktighet bor darfor iakttagas vid samtidig behandling (se avsnitt 4.4).

Trombolytika: Sakerheten vid samtidig administrering av clopidogrel, fibrin eller icke-fibrin specifika
trombolytiska medel och hepariner undersoktes hos patienter med akut hjértinfarkt. Frekvensen av kliniskt
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signifikant blodning var jaimforbar med vad som ses nér trombolytiska medel och heparin ges samtidigt
med ASA (se avsnitt 4.8).

NSAID: 1 en klinisk provning pé friska forsdkspersoner dkade ockult gastrointestinal blodforlust vid
samtidig administrering av clopidogrel och naproxen. Avsaknad av interaktionsstudier med andra NSAID-
preparat gor det emellertid for nirvarande oklart om det foreligger 6kad risk for gastrointestinal bloddning
med alla NSAID-preparat. Samtidigt intag av NSAID inklusive COX-2-hdmmare och clopidogrel bor
darfor ske med forsiktighet (se avsnitt 4.4).

Annan samtidig behandling:

Eftersom clopidogrel metaboliseras till sin aktiva metabolit delvis av CYP2C19 kan ldkemedel som
hdmmar aktiviteten hos detta enzym forvéntas leda till minskade ldkemedelsnivéaer av clopidogrels aktiva
metabolit och en minskning i klinisk effektivitet. Samtidig anvéndning av ldkemedel som hdmmar
CYP2C19 ska avradas (se avsnitt 4.4 och 5.2).

Lékemedel som himmar CYP2C19 innefattar omeprazol och esomeprazol, fluvoxamin,dluoxetin,
moklobemid, vorikonazol, flukonazol, ticlopidin, ciprofloxacin, cimetidin, karbamazepin, ‘exkarbazepin
och kloramfenikol.

Protonpumpshdmmare

Aven om evidensen for CYP2C19-himning varierar inom klassen protonpumpshimmare, antyder kliniska
studier en interaktion mellan clopidogrel och alla medel i denna klass.«Dérfér ska samtidig anvéindning av
protonpumpshdmmare undvikas sivida det inte dr absolut nodvéandigt. Det finns ingen evidens for att andra
lakemedel som minskar magsyra sasom H2-blockerare eller antacida‘skulle interferera med clopidogrels
trombocytaggregationshdmmande aktivitet.

Ett antal andra kliniska provningar har genomforts med clopidegrel och andra likemedel givna samtidigt
for att undersoka risken for farmakodynamiska och farmakokinetiska interaktioner. Inga kliniskt
signifikanta farmakodynamiska interaktioner observerades nir clopidogrel anviandes samtidigt med
atenolol, nifedipin eller bade atenolol och nifedipiny Dessutom paverkades inte den farmakodynamiska
aktiviteten av clopidogrel vid samtidigt intag @wfenobarbital, cimetidin eller Gstrogen.

Farmakokinetiken hos digoxin eller teofyllin‘andrades inte vid samtidig tillforsel av clopidogrel. Antacida
paverkade inte absorptionen av clopidegrel.

Data fran studier med humanasdevermikrosomer visade att karboxylsyremetaboliten av clopidogrel kunde
hdmma aktiviteten av cytokrom P,so 2C9. Detta kan potentiellt leda till forhdjda plasmanivier av
lakemedel som fenytoin,, tolbutamid och NSAID, som metaboliseras av cytokrom P,so 2C9. Data fran
CAPRIE-studien visar att fenytoin och tolbutamid kan ges tillsammans med clopidogrel utan
sdkerhetsproblem.

Forutom den‘specifika informationen om lékemedelsinteraktioner beskrivna ovan, har
interaktionsstudier inte utforts med clopidogrel och en del lidkemedel som vanligen ges till patienter
med aterotrombotisk sjukdom. Patienterna som ingick i kliniska provningar med clopidogrel fick
emgllertid en mingd olika likemedel samtidigt inkluderat diuretika, betablockerare, ACE-hdmmare,
Kalciumantagonister, kolesterolsénkare, kranskérlsutvidgande ladkemedel, antidiabetika (inkluderat
insulin), antiepileptika och GPIIb/IIIa-hdmmare utan nagra tecken pé kliniskt signifikanta
ogynnsamma interaktioner.

4.6  Graviditet och amning

Eftersom data saknas fran behandling under graviditet, dr det som en forsiktighetsatgérd inte
rekommenderat att anvinda clopidogrel under graviditet.

Djurstudier tyder inte pé direkta eller indirekta skadliga effekter vad giller graviditet, embryonal-
/fosterutveckling, forlossning eller utveckling efter fodsel (se avsnitt 5.3).



Det &r inte kint huruvida clopidogrel utsondras i human brostmjolk. Djurstudier har visat utséndring av
clopidogrel i brostm;jolk. Som en forsiktighetsatgérd bor inte amning fortsétta under behandling med
Clopidogrel BMS.

4.7 Effekter pa formagan att framfora fordon och anvinda maskiner
Clopidogrel har inga eller obetydliga effekter pa formégan att framfora fordon och anvénda maskiner.
4.8 Biverkningar

Clopidogrel har utvarderats sakerhetsmassigt pa Gver 42000 patienter som deltagit i kliniska studier,
inklusive 6ver 9000 patienter som har behandlats 1 ar eller langre. De kliniskt relevanta biverkningarna
som observerats i CAPRIE-, CURE-, CLARITY - och COMMIT-studierna presenteras nedan. Clopidegrel
75 mg/dag var jamforbart med ASA 325 mg/dag i CAPRIE oberoende av alder, kon och ras. Utdver
erfarenhet fran kliniska studier s har biverkningar &ven spontanrapporterats.

Bl6dning ér den vanligaste biverkningen som rapporterats bade i kliniska studier och i klinisk praxis dar
det framst har rapporterats under den forsta behandlingsmanaden.

Hos patienter som behandlades med antingen clopidogrel eller ASA i CAPRIE varden totala incidensen av
blédning 9,3%. Incidensen av allvarliga fall var 1,4% for clopidogrel och 156%o:6r ASA.

I CURE var forekomsten av stdrre blddningar for clopidogrel+ASA dosberoende med avseende pa
ASA (<100 mg: 2,6%; 100-200 mg: 3,5%; >200 mg: 4,9%). Detta géller dven frekvensen for storre
blodningar for placebo+ASA (<100 mg: 2,0%; 100-200 mg:.2,3%; >200 mg: 4,0%). Risken for
blodning (livshotande, storre, mindre, andra) minskade under loppet av provningen: 0-1 manad
(clopidogrel: 9,6%; placebo: 6,6%), 1-3 ménader (clopidogrel 4,5%:; placebo: 2,3%), 3-6 manader
(clopidogrel: 3,8%; placebo: 1,6%), 6-9 ménader (clopidogrel: 3,2%; placebo: 1,5%), 9-12 ménader
(clopidogrel: 1,9%; placebo: 1,0%).

Det férekom ingen 6kning av storre blodningar for'clopidogrel + ASA inom 7 dagar efter bypassoperation
1 hjértats kranskérl hos patienter som avslutade behandlingen mer &n fem dagar fore det kirurgiska
ingreppet (4,4% clopidogrel + ASA mot"53% placebo + ASA). Blodningsfrekvensen for patienter som
stod kvar pa behandlingen under fem dagar-fore bypassoperationen var 9,6% for clopidogrel + ASA och
6,3% for placebo + ASA.

I CLARITY noterades en dkniig av blodningar generellt i gruppen clopidogrel + ASA (17,4%) jamfort
med gruppen placebo + ASA (12,9%). Okningen av allvarliga blédningar var liknande mellan grupperna
(1,3% clopidogrel +ASA mot 1,1% placebo + ASA). Detta var konsekvent mellan subgrupper av patienter
definierade utifran baslinjedata, typ av fibrinolytika eller heparinbehandling.

I COMMIT  vardénitotala frekvensen av storre icke-cerebrala blodningar eller cerebrala blédningar lag och
lika i bada grupperna (0,6% clopidogrel + ASA mot 0,5% placebo + ASA).

Biverkningar som intraffade antingen under kliniska provningar eller som rapporterades spontant redovisas
i tabelhnedan. Frekvensen definieras enligt foljande: vanlig (>1/100, <1/10); mindre vanlig (>1/1,000,
£17100), séllsynt (>1/10,000, <1/1,000), mycket séllsynt (<1/10,000). Biverkningarna presenteras inom
vatje organsystem efter fallande allvarlighetsgrad.

Organsystem Vanlig Mindre vanlig Sillsynt Mycket sillsynt
Blodet och Trombocyto- Neutropeni, Trombotisk Trombocytopen
lymfsystemet peni, leukopeni, | inklusive Purpura (TTP) (se avsnitt 4.4),

eosinofili allvarlig aplastisk anemi, pancytopeni,
neutropeni agranulocytos, allvarlig
trombocytopeni,
granulocytopeni, anemi




Organsystem Vanlig Mindre vanlig Sallsynt Mycket sillsynt
Immunsystemet Serumsjuka, anafylaktoida
reaktioner
Psykiska Hallucinationer, konfusion
storningar
Centrala och Intrakraniell Smakforandringar
perifera blodning (vissa
nervsystemet fall
rapporterades
med dodlig
utgang),
huvudvirk,
parestesier,
svindel
Ogon Ogonblddning
(konjunktival,
okulér, retinal)
Oron och Vertigo
balansorgan
Blodkaérl Hematom Allvarig blodning, blodning i
operationssar, vaskulit,
hypotension
Andningsvigar, | Epistaxis Bl6dning i luftvdgarna
brostkorg och (blodiga upphostningar,
mediastinum blédning i lungan),
bronkospasm, interstitiell
pneumonit
Magtarm- Gastro- Ventrikel- och Retroperitoneal | Gastrointestinal och
kanalen intestinal duodenalsar; blodning retroperitoneal blodning med
blodning, gastrit, dodlig utgang, pankreatit, kolit
diarré, krakning; (inklusive ulceros eller
buksmirta, | illaméende, lymfocytir kolit), stomatit
dyspepsi fOrstoppning,
flatulens
Lever och Akut leversvikt, hepatit,
gallvigar onormala leverfunktionsvirden
Hud och Blamérken | Hudutslag, Bullos dermatit (toxisk
subkutan klada, epidermal nekrolys, Stevens
vavnad hudbloédning Johnsons syndrom, erythema
(purpura) multiforme), angioddem,
erytematdsa utslag, urtikaria,
eksem, lichen planus
Muskuloskeleta Muskuloskeletal blodning
la’systemet och (hemartros), artrit, atralgi,
bindvéav myalgi
Njurar och Hematuri Glomerulonefrit, 6kning av
urinvagar blodkreatinin
Allméinna Blodning Feber
symtom vid
och/eller punktions-
symtom vid stéllet
administrerings
stillet
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Organsystem Vanlig Mindre vanlig Sallsynt Mycket sillsynt

Undersokningar Okad
blodningstid,
minskning av
neutrofiler,
minskning av
blodpléttar

49 Overdosering

Overdosering efter administerering av clopidogrel kan leda till forlingd blddningstid och efterfoljandé
blodningskomplikationer. Ladmplig behandling bor 6vervigas om blodningar observeras.

Ingen antidot till clopidogrel &r kdnd. Om snabb korrigering av den forldngda blodningstiden krévsykan
trombocyttransfusion motverka effekterna av clopidogrel.

5. FARMAKOLOGISKA EGENSKAPER
5.1 Farmakodynamiska egenskaper

Farmakoterapeutisk grupp: Trombocytaggregationshimmande medel exklusive heparin,
ATC-kod: BOIACO4.

Clopidogrel ar en prodrug, och en av dess metaboliter dr en tromboeytaggregationshammare. Clopidogrel
maste metaboliseras av CYP450-enzymer for att bilda den aktiva metabolit som hdmmar
trombocytaggregation. Clopidogrels aktiva metabolit himmar Selektivt bindningen av adenosindifosfat
(ADP) till dess trombocyt-P2Y j,-receptor och efterféljande ADP-medierad aktivering av glykoprotein
GPIIb/Ila-komplex, och hdmmar dédrigenom trombocytaggregation. Eftersom bindningen &r
irreversibel paverkas exponerade trombocyter for/resten av sin livsldngd (ungefar 7-10 dagar) och
aterhdmtning av normal trombocytfunktionsker med en hastighet som motsvarar
trombocytomséttningen. Trombocytaggtegation som inducerats av andra agonister &n ADP hdmmas
ocksa genom blockering av amplifieringen av trombocytaggregering av frisatt ADP.

Eftersom den aktiva metaboliten.bildas av CYP450-enzymer, av vilka négra dr polymorfa eller hdmmas av
andra lakemedel, kommer inte alla*patienter att erhélla adekvat trombocytaggregationshimning.

Upprepade doser om 75" mgper dag resulterade i en vasentlig hdmning av ADP-inducerad
trombocytaggregation fran forsta dagen: denna dkade progressivt och steady-state uppnaddes mellan dag 3
och dag 7. Vid steady-state var den observerade graden av himning med en dos om 75 mg per dag mellan
40% och 60%xTtombocytaggregation och blodningstid dtervinde gradvis till utgdngsvérdena, vanligtvis
inom 5 dagar efter utsittande av behandlingen.

Sékerhet och effekt av clopidogrel har utvirderats 1 fyra dubbelblinda studier med dver 80000 patienter:
CAPRRIE-studien, en jaimforelse mellan clopidogrel och ASA, och CURE-, CLARITY- OCH COMMIT-
stidierna, dér man jamforde clopidogrel mot placebo, bada lakemedlen givna i kombination med ASA och
ovrig standardbehandling.

Nyligen genomgdngen hjdrtinfarkt, nyligen genomgdngen ischemisk stroke elller etablerad perifer arteriell
sjukdom

I CAPRIE-studien inkluderades 19185 patienter med aterotrombos i anamnesen i form av nyligen
genomgangen hjartinfarkt (<35 dagar), nyligen genomgangnen ischemisk stroke (mellan 7 dagar och

6 manader) eller etablerad perifer arteriell sjukdom (PAD). Patienterna randomiserades till clopidogrel

75 mg/dag eller ASA 325 mg/dag, och f6ljdes under 1 till 3 &r. I subgruppen med hjartinfarkt, fick de flesta
patienterna ASA under de forsta dagarna efter den akuta hjértinfarkten.
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Clopidogrel reducerade signifikant frekvensen av nya ischemiska héndelser (kombinerad slutmétpunkt:
hjértinfarkt, ischemisk stroke och vaskulédr dod) jamfort med ASA Vid "intention-to-treat"-analys
observerades 939 fall i clopidogrelgruppen och 1020 fall med ASA (relativ riskreduktion (RRR) 8,7%
(95% CI: 0,2 till 16,4%) p = 0,045), vilket motsvarar, for varje 1000 patienter behandlade i 2 ar, 10
ytterligare patienter (CI: 0 till 20), som skyddas frén att uppleva en ny ischemisk attack. Analys av total
mortalitet som en sekundir «end-point» visade ingen signifikant skillnad mellan clopidogrel (5,8%) och
ASA (6,0%).

I en subgruppsanalys med avseende pa bakomliggande orsak (hjartinfarkt, ischemisk stroke och PAD)
tycktes fordelen med clopidogrel storst (motsvarande statistisk signifikans vid p=0,003) hos patienter
rekryterade pa grund av PAD (speciellt de som ocksa uppvisade hjartinfarkt i anamnesen) (RRR=23,7%;
CI : 8,9 till 36,2) och svagare (ej signifikant skilt frin ASA) hos strokepatienter (RRR=7,3% ; CI /57 till
18,7 [p=0,258]). Hos patienter som rekryterades i provningen enbart pd grund av nyligen genomgangen
hjértinfarkt, var clopidogrel numeriskt smre, men inte statistiskt skilt frin ASA (RRR=-4,0%; Cl+-22,5
till 11,7 [p=0,639]). Dessutom antydde en subgruppsanalys att fordelen av clopidogrel till patienter Gver
75 ar var mindre dn den som observerades hos patienter <75 ar.

Da CAPRIE-studien inte var planerad for att utvirdera effekten i individuella subgrupper, ér det inte klart
om skillnaden i relativ riskreduktion i férhallande till underliggande orsak dnyerklig, eller beroende pa
slumpen.

Akuta koronara syndrom

I CURE-studien inkluderades 12562 patienter med akuta koronara syndrom utan ST-hojning (instabil
angina eller icke-Q-vagsinfarkt), och som kom in inom 24 timmar efter den allra senaste episoden av
brostsmarta eller symtom forenliga med ischemi. Det kridvdes)att patienterna antingen hade EKG
forandringar forenliga med nyligen uppkommen ischemi ellerforhdjda nivaer av hjéartenzymer eller
troponin [ eller T som var minst tva ganger hogre and den‘Gvre grénser for normalt vérde. Patienterna
randomiserades till clopidogrel (300 mg laddningsdos foljt av 75 mg/dag, N=6259) eller placebo
(N=6303), bada gavs i kombination med ASA'(75-325 mg en gang dagligen) och annan
standardbehandling. Patienterna behandlades, i*upp till ett &r. I CURE fick 823 (6,6%) patienter samtidig
behandling med GPIIb/Illa receptorhdmmare. Heparin administrerades till mer &n 90% av patienterna och
den relativa frekvensen blodningar mellan clopidogrel och placebo paverkades inte signifikant av samtidig
heparinbehandling.

Antalet patienter med primér endpoint [kardiovaskulédr dod, hjartinfarkt, eller stroke] var 582 (9,3%) i den
clopidogrelbehandlade gruppen och 719 (11,4%) i den placebobehandlade gruppen, en 20%-ig relativ
riskreduktion (95% CI'av 10%-28%; p=0,00009) for den clopidogrelbehandlade gruppen (17% relativ
riskreduktion nér patienterna behandlades konservativt, 29% nér de genomgick perkutan transluminal
koronar angioplastik (PTCA) med eller utan stent och 10% nér de genomgick koronar bypass kirurgi
(CABG)). Nya kardiovaskuldra hindelser (primér endpoint) forhindrades, med en relativ riskreduktion pé
22% (CLr8,6533,4), 32% (CI: 12,8, 46,4), 4% (CI: -26,9, 26,7), 6% (CI: -33,5, 34,3) och 14% (CI: -31,6,
44.2) ander studiens intervall pa respektive 0-1, 1-3, 3-6, 6-9 och 9-12 manader. Efter 3 méanaders
behandling blev den observerade fordelen séledes inte ytterligare forbéttrad i clopidogrel + ASA gruppen,
daremot kvarstod risken for blodning (se avsnitt 4.4).

Anviandningen av clopidogrel i CURE associerades med en minskning av behovet av trombolytisk
behandling (RRR = 43,3%; CI: 24,3%, 57,5%) och GPIIb/Illa hammare (RRR = 18,2%; CI: 6,5%, 28,3%).

Antalet patienter med co-primér endpoint (kardiovaskulédr dod, hjartinfarkt, stroke eller refraktér ischemi)
var 1035 (16,5%) i den clopidogrelbehandlade gruppen och 1187 (18,8%) i den placebobehandlade
gruppen, en 14% relativ riskreduktion (95% CI av 6%-21%, p=0,00005) for den clopidogrelbehandlade
gruppen. Denna fordel kan huvudsakligen tillskrivas den statistiskt signifikanta reduktionen av
forekomsten av hjértinfarkt [287 (4,6%) i den clopidogrelbehandlade gruppen och 363 (5,8%) i den
placebobehandlade gruppen]. Den sags ingen effekt pd forekomsten av aterinldggning pa sjukhus pga
instabil angina.
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Resultaten frén populationer med olika karakteristika (t ex instabil angina eller icke-Q-vagsinfarkt, lag- till
hogrisknivaer, diabetes, revaskulariseringsbehov, dlder, kon, etc.) stimde overens med resultaten fran den
priméra analysen. I en post-hoc analys hos 2172 patienter (17% av den totala CURE-populationen) som
stentbehandlades (Stent-CURE), fann man att clopidogrel jamfort med placebo uppvisade en signifikant
relativ riskreduktion pa 26,2% till forman for clopidogrel for co-primér endpoint (kardiovaskulér dod,
hjértinfarkt, stroke) och ocksé en signifikant relativ riskreduktion pé 23,9% for andra co-priméra endpoint
(kardiovaskuldr dod, hjértinfarkt, stroke eller refraktir ischemi). Dessutom pévisade inte sékerhetsprofilen
for clopidogrel i denna subgrupp av patienter nagra sérskilda risker. Resultaten fran denna subgruppsanalys
ar darfor i linje med de allménna studieresultaten.

Observerade fordelar med clopidogrel var oberoende av andra akuta till langvariga kardiovaskuldra
behandlingar (sédana som heparin/LMWH, GPIIb/IIIA hdmmare, lipidsdnkande likemedel, betabloCkerare
och ACE-hammare). Effekten av clopidogrel var oberoende av dosen pa ASA (75-325 mg en gang
dagligen).

Sékerhet och effekt av clopidogrel hos patienter med akut hjértinfarkt med ST-hdjning harwtvirderats i tva
randomiserade, placebokontrollerade, dubbelblinda studier, CLARITY och COMMIT:

CLARITY-studien inkluderade 3491 patienter som kom in inom 12 timmar efter att hjartinfarkt med ST-
hojning borjade och som planerades att & trombolytisk behandling. Patienternafick clopidogrel (300 mg
laddningsdos, foljt av 75 mg/dag, n=1752) eller placebo (n=1739) bada.i-kombination med ASA (150-
325 mg laddningsdos, foljt av 75-162 mg/dag), ett fibrinolytiskt medel och heparin om nédvandigt.
Patienterna foljdes i 30 dagar. Primér endpoint var en sammansattendpoint av forekomst av en ockluderad
infarktrelaterad artir pa angiogrammet fore utskrivning eller dod ‘eller fornyad hjértinfarkt fore
coronarangiografi. For patienter som inte genomgick angiografi var primér endpoint dod eller
aterkommande hjartinfarkt fore dag 8 eller fore utskrivning, fran sjukhus. Patientpopulationen inkluderade
19,7% kvinnor och 29,2% patienter > 65 &r. Totalt 99;7% av patienterna fick fibrinolytika (fibrin specifika:
68,7%, icke-fibrin specifika: 31,1%), 89,5% heparin, 78;7% beta-blockerare, 54,7% ACE-hdmmare och
63% statiner.

Femton procent (15,0%) av patienterna i*clopidogrelgruppen och 21,7% i placebogruppen nadde primér
endpoint, vilket motsvarade en absolut reduktion pa 6,7% och 36% relativ reduktion till fordel for
clopidogrel (95% CI: 24, 47%, p <0;001), huvudsakligen relaterat till en minskning av ockluderade
infarktrelaterade artédrer. Denna férdel-var konsekvent mellan alla fordefinierade subgrupper inkluderande
patientalder och kon, infarktens lage och typ av fibrinolytika som anvénts eller om heparin anvénts.

COMMIT-studien, med-2x2 faktoriell design, inkluderade 45852 patienter som kom in inom 24 timmar
efter att symtom for misstankt hjartinfarkt upptratt med 6verensstimmande EGK-avvikelser (t ex ST-
hojning, ST-sdnkning eller vénster grenblock). Patienter fick clopidogrel (75 mg/dag, n=22961) eller
placebo (n=22891) i kombination med ASA (162 mg/dag) i 28 dagar eller tills utskrivning fran sjukhus.
Priméra endpoints var dod oavsett orsak och det forsta upptrddandet av ny hjartinfarkt, stroke eller dod.
Populatienen-inkluderade 27,8% kvinnor, 58,4% patienter >60 &r (26% >70 ar) och 54,5% patienter som
fick fibrinolytika.

Clopidogrel reducerade signifikant den relativa risken for dod oavsett orsak med 7% (p = 0,029) och den
relativa risken for kombinationen re-infarkt, stroke eller dod med 9% (p = 0,002), motsvarande en absolut
riskreduktion pa 0,5% respektive 0,9%. Denna fordel var konsekvent oavsett alder, kon, med eller utan
fibrinolytika och observerades sé tidigt som efter 24 timmar.

5.2 Farmakokinetiska egenskaper

Absorption

Efter enkel och upprepad oral dosering om 75 mg/dag absorberas clopidogrel snabbt. Maximala
plasmakoncentrationer (ungefér 2,2-2,5 ng/ml efter en enkel 75 mg oral dos) intrdffade i medeltal ungefar
45 minuter efter dosering. Absorptionen ar minst 50%, baserad pa i urinen utsondrade
clopidogrelmetaboliter.
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Distribution

Clopidogrel och den cirkulerande (inaktiva) huvudmetaboliten binds reversibelt in vitro till humana
plasmaproteiner (98% respektive 94%). Bindningen &r ej méttnadsbar in vitro inom ett brett
koncentrationsomrade.

Metabolism

Clopidogrel metaboliseras extensivt i levern. /n vivo och in vitro metaboliseras clopidogrel enligt tva
metabola huvudvégar: en medierad av esteraser vilken leder till hydrolys till dess
inaktivakarboxylsyrederivat (85 % av cirkulerande metaboliter), och en medierad av multipla cytokfom
P450. Clopidogrel metaboliseras forst till en 2-oxo-clopidogrel intermedidrmetabolit. Efterfoljande
metabolism av 2-oxo-clopidogrel intermedidrmetaboliten resulterar i bildning av den aktiva metabeliten;
ett thiol-derivat av clopidogrel. /n vitro medieras den hir vigen av CYP3A4, CYP2C19{ CYPI1A2 och
CYP2B6. Den aktiva thiol-metaboliten som har isolerats in vitro, binder snabbt och irreversibelt till
trombocytreceptorer, ddrigenom himmande trombocytaggregation.

Elimination

Efter en oral dos av '*C-mirkt clopidogrel till ménniska utséndrades ungefir50% i urinen och ungefir
46% 1 faeces under loppet av ett 120-timmars intervall efter intag. Efter en enkel oraldos pa 75 mg har
clopidogrel en halveringstid pa ca 6 timmar. Halveringstiden for elimination av den cirkulerande (inaktiva)
huvudmetaboliten var 8 timmar efter enstaka doser och upprepad tillforsel.

Farmakogenetik

Flera polymorfa CYP450-enzymer aktiverar clopidogrel. CYP2C19 idr involverat i bildningen av bader den
aktiva metaboliten och 2-oxo-clopidogrel intermedidrmetaboliten. Farmakokinetik och
trombocythdmmande effekt hos den aktiva metaboliten.av clopidogrel, mitt genom ex vivo
trombocytaggregationstester, skiljer sig med avs€ende pd CYP2C19-genotyp. CYP2C19*1 allelen
korresponderar med fullt funktionell metabolism’medan CYP2C19*2 och CYP2C19%*3 allelerna
korresponderar med reducerad metabolism, €YP2C19*2 och CYP2C19*3 allelerna svarar for 85% av
alleler med reducerad funktion hos vitaoeh 99% hos asiater. Andra alleler férknippade med minskad
metabolism inkluderar CYP2C19%49*5, *6, *7, och *8, men dessa dr mindre frekventa i den allménna
populationen. Publicerade frekvenser for de vanliga CYP2C19 fenotyperna och genotyperna ér
uppriknade i tabellen nedan.

Frekvens av CYP2C19 Fenotyp och Genotyp

Frekvens (%)

Kineser

Vita (n=1356) Svarta(n=966) (n=573)
Snabb metabolism: CYP2C19*1/*1 74 66 38
Intermedidr metabolism: CYP2C19*1/*2 eller *1/*3 26 29 50
Léngsam metabolism: CYP2C19%*2/*2, *2/*3 eller 2 4 14

*3/*3

Till dags dato har inverkan av CYP2C19-genotyp pa farmakokinetiken av clopidogrels aktiva metabolit
utvirderats hos 227 forskspersoner fran 7 rapporterade studier. Minskad CYP2C19-metabolism hos
intermedidra och langsamma metaboliserare minskade C,,,x och AUC for den aktiva metaboliten med 30-
50% efter 300- eller 600 mg laddningsdoser och 75 mg underhallsdos. Légre exponering for aktiv
metabolit resulterar i ldgre trombocytaggregationshdmning eller hdgre kvarvarande trombocytreaktivitet.
Till dags dato har forsvagat trombocytaggregationshimmande svar pa clopidogrel beskrivits hos
intermedidra och langsamma metaboliserare i 21 rapporterade studier med 4520 forsdkspersoner. Den
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relativa skillnaden i trombocytaggregationshimmande svar mellan genotyp-grupper varierar mellan studier
beroende pa metoden for att utviardera svaret, men dr i det typiska fallet storre dn 30%.

Sambandet mellan CYP2C19 genotyp och resultat av clopidogrel-behandling utvérderades 1 2 post-hoc
analyser av kliniska studier (substudier till CLARITY [n=465] och TRITON-TIMI 38 [n=1477]) och 5
kohort-studier (totalt n=6849). I CLARITY och en av kohortstudierna (n= 765; Trenk), skiljde sig inte
frekvens kardiovaskuldra hindelser signifikant med genotyp. | TRITON-TIMI 38 och 3 av kohortstudierna
(n=3516; Collet, Sibbing, Giusti) hade patienter med férsimrad metaboliseringsstatus (intermediéra och
langsamma kombinerade) en hogre frekvens kardiovaskuléra handelser (dod, hjartinfarkt och stroke) eller
stenttrombos jamfort med snabba metaboliserare. I den femte kohortstudien (n=2208; Simon),
observerades den hogre frekvensen av hiandelser endast hos langsamma metaboliserare.

Farmakogenetisk testning kan identifiera genotyper som forknippas med variabilitet i CYP2C19-aktivitet.

Det kan finnas genetiska varianter av andra CYP450-enzymer med effekt pé formégan att bilda
clopidogrels aktiva metabolit.

Sarskilda patientgrupper
Farmakokinetiken hos clopidogrels aktiva metabolit 4r inte kénd i dessa sérskilda patientgrupper.

Nedsatt njurfunktion

Efter upprepade doser av 75 mg clopidogrel per dag hos forsdkspersonermed svar njursjukdom
(kreatininclearance fran 5-15 ml/min) var hdmning av ADP-inducerad trombocytaggregation ldagre (25%)
an den som observerades hos friska forsokspersoner, 6kning av blédningstiden var dock densamma som
den som observerats hos friska forsokspersoner som fick 75 mg.clopidogrel/dag. Dessutom var den
kliniska toleransen god hos samtliga patienter.

Nedsatt leverfunktion

Efter upprepade doser av 75 mg clopidogrel per dag'i 10/dagar hos patienter med gravt nedsatt
leverfunktion, var himningen av ADP-inducerad trembocytaggregation liknande som den som observerats
hos friska individer. Medelforlingningen av blddningstid var ocksa likartad i de tva grupperna.

Ras

Prevalensen av CYP2C19 allelerSom-resulterar i intermediér och langsam metabolism skiljer sig beroende
pa ras/etnicitet (se Farmakogenetik). Fran litteraturen finns begrinsade data hos asiatiska populationer
tillgéngliga for att utvérdera den kliniska betydelsen av genotypning av denna CYP for utfall av kliniska
héndelser.

5.3  Prekliniska siikerhetsuppgifter

I icke-kliniska,studier pa ratta och babian sags framst leverfordndringar. Dessa effekter noterades vid doser
motsvarandesminst 25 ganger exponeringen hos ménniska vid den kliniska doseringen 75 mg/dag och var
en foljd,av.paverkan pé levermetaboliserande enzymer. Clopidogrel i terapeutisk dos gav ingen effekt pa
levérmetaboliserande enzym.

Mycket hoga doser av clopidogrel orsakade dven en uttalad forsdmring av gastrointestinal tolerans (gastrit,
fratskador och/eller krakningar) hos rétta och babian.

Inga tecken pa carcinogen effekt rapporterades vid administrering av clopidogrel under 78 veckor till moss
och 104 veckor till rattor i doser upp till 77 mg/kg per dag (motsvarande &tminstone 25 ganger den

exponering som ses hos ménniska vid den kliniska dosen 75 mg/dag).

Clopidogrel har undersokts i en rad genotoxiska studier in vitro och in vivo, och inte uppvisat nagon
genotoxisk aktivitet.
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Clopidogrel hade inte ndgon inverkan pa fertiliteten hos han- eller honrattor och var inte teratogent i rattor
eller kaniner. En viss fordrdjning i utvecklingen av avkomman ségs i studier dir clopidogrel administrerats
till lakterande rattor. Specifika farmakokinetiska studier som utforts med radioaktivt mérkt clopidogrel har
visat att modersubstansen eller dess metaboliter utséndras i modersmjolk. Som en f6ljd av detta, kan en
direkt effekt (viss toxicitet), eller en indirekt effekt (mindre vélsmakande) inte uteslutas.

6. FARMACEUTISKA UPPGIFTER
6.1 Forteckning éver hjilpimnen
Kdrna:

Mannitol (E421)

Makrogol 6000

Mikrokristallin cellulosa

Hydrerad ricinolja
Hydroxipropylcellulosa, lagsubstituerad
Skal:

Hypromellos (E464)

Laktos

Triacetin (E1518)

Titandioxid (E171)

R&d jarnoxid (E172)

Polermedel:
Karnaubavax

6.2 Inkompatibiliteter

Ej relevant

6.3 Hallbarhet

3ar

6.4 Sirskilda forvaringsanvisningar

Inga sérskilda forvaringsanvisningar.

6.5 Forpackningstyp och innehall

Endosblisterav aluminium i askar innehéllande 4x1, 30x1 och 100x1 filmdragerade tabletter.
Eventuellt kommer inte alla forpackningsstorlekar att marknadsforas.

6.6 Sirskilda anvisningar for destruktion

Ej anvint ldkemedel och avfall skall kasseras enligt géllande anvisningar.

7.  INNEHAVARE AV GODKANNANDE FOR FORSALJNING

Bristol-Myers Squibb Pharma EEIG
Uxbridge Business Park
Sanderson Road

Uxbridge UB8 1DH
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Storbritannien

8. NUMMER PA GODKANNANDE FOR FORSALJNING

EU/1/08/464/015 - Askar med 4x1 filmdragerade tabletter i perforerade endosblister av aluminium
EU/1/08/464/016 - Askar med 30x1 filmdragerade tabletter i perforerade endosblister av aluminium
EU/1/08/464/017 - Askar med 100x1 filmdragerade tabletter i perforerade endosblister av aluminium

9.  DATUM FOR FORSTA GODKANNANDE/FORNYAT GODKANNANDE

Datum f6r forsta godkénnande: 16 juli 2008

10. DATUM FOR OVERSYN AV PRODUKTRESUMEN

Information om denna produkt finns tillgédnglig pa europeiska likemedelsmyndighetens (EMEAs)
hemsida http://www.emea.europa.eu
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BILAGA II
INNEHAVARE AV TILLVERKNINGSTILLSTAND SOM
ANSVARAR FOR FRISLAPPANDE AV
TILLVERKNINGSSATS

VILLKOR FOR GODKANNANDE FOR FORSALJNING
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A. INNEHAVARE AV TILLVERKNINGSTILLSTAND SOM ANSVARAR FOR
FRISLAPPANDE AV TILLVERKNINGSSATS

Namn och adress pé tillverkare som ansvarar for frisldppande av tillverkningssats

- Clopidogrel BMS 75 mg filmdragerade tabletter

Sanofi Winthrop Industrie

1, Rue de la Vierge

Ambares & Lagrave
F-33565 Carbon Blanc cedex
Frankrike

Sanofi Synthelabo Limited
Edgefield Avenue

Fawdon

Newecastle upon Tyne NE3 3TT
Storbritannien

Sanofi Winthrop Industrie

6, Boulevard de I’Europe

F-21800 Quétigny

Frankrike

- Clopidogrel BMS 300 mg filmdragerade tabletter
Sanofi Winthrop Industrie

1, Rue de la Vierge

Ambares & Lagrave

F-33565 Carbon Blanc cedex

Frankrike

I lakemedlets tryckta bipacksedel skall'namn pa och adress till innehavaren av tillverkningstillstandet

som ansvarar for frisldppandet av den relevanta satsen anges.

B. VILLKOR FOR GODKANNANDE FOR FORSALJNING

o VILLKOR ELELER BEGRANSNINGAR AVSEENDE FORORDNANDE OCH
ANVANDNING SOM ALAGTS INNEHAVAREN AV GODKANNANDET FOR
FORSALJINING

Receptbelagt-likemedel.

. VILLKOR ELLER BEGRANSNINGAR AVSEENDE EN SAKER OCH EFFEKTIV
ANVANDNING AV LAKEMEDLET

Ej relevant.

e  OVRIGA VILLKOR

System for biverkningsrapportering

Innehavaren av godkénnandet for forséljning méste sikerstélla att systemet for

biverkningsrapportering, beskrivet i version 2,0 presenterat i modul 1.8.1 av ansdkan om godkdnnande
for forséljning, finns pa plats och fungerar fore och medan produkten finns pad marknaden.
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UPPGIFTER SOM SKALL FINNAS PA YTTRE FORPACKNINGEN

YTTRE KARTONG

1. LAKEMEDLETS NAMN

Clopidogrel BMS 75 mg filmdragerad tablett
clopidogrel

2. DEKLARATION AV AKTIVT(A) INNEHALLSAMNE(N)

Varje tablett innehéller 75 mg clopidogrel (som vétesulfat).

3.  FORTECKNING OVER HIALPAMNEN

Innehaller dven hydrerad ricinolja och laktos. Se bipacksedeln for ytterligare information.

4. LAKEMEDELSFORM OCH FORPACKNINGSSTORLEK

14 filmdragerade tabletter
28 filmdragerade tabletter
30 filmdragerade tabletter
50x1 filmdragerade tabletter
84 filmdragerade tabletter
90 filmdragerade tabletter
100 filmdragerade tabletter
7 filmdragerade tabletter

5. ADMINISTRERINGSSATT OCH ADMINISTRERINGSVAG

Oral anvéndning.
Lis bipacksedelnyfore anvindning.

6. SARSKILD VARNING OM ATT LAKEMEDLET MASTE FORVARAS UTOM SYN-
OCH RACKHALL FOR BARN

Férvaras utom syn- och rackhall for barn.

| 7. OVRIGA SARSKILDA VARNINGAR OM SA AR NODVANDIGT

| 8.  UTGANGSDATUM

EXP {MM/AAAA}
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9. SARSKILDA FORVARINGSANVISNINGAR

Forvaras vid hogst 30°C.|(for blisterkartor av PVC/PVDC/aluminium)
Eller Inga sdrskilda forvaringsanvisningar. (for blisterkartor av enbart aluminium)

10. SARSKILDA FORSIKTIGHETSATGARDER FOR DESTRUKTION AV EJ ANVANT
LAKEMEDEL OCH AVFALL I FOREKOMMANDE FALL

11. INNEHAVARE AV GODKANNANDE FOR FORSALJNING (NAMN OCH ADRESS)

Bristol-Myers Squibb Pharma EEIG
Uxbridge Business Park
Sanderson Road

Uxbridge UB8 1DH
Storbritannien

12. NUMMER PA GODKANNANDE FOR FORSALJNING

EU/1/08/464/001 14 tabletter
EU/1/08/464/002 14 tabletter
EU/1/08/464/003 28 tabletter
EU/1/08/464/004 28 tabletter
EU/1/08/464/005 30 tabletter
EU/1/08/464/006 30 tabletter
EU/1/08/464/007 50x1 tabletter
EU/1/08/464/008 50x1 tabletter
EU/1/08/464/009 84 tabletter
EU/1/08/464/010 84 tabletter
EU/1/08/464/011 90 tabletter
EU/1/08/464/012 90 tabletter
EU/1/08/464/013 100 tabletter
EU/1/08/464/014 100 tabletter
EU/1/08/464/018 7 tabletter
EU/1/08/464/019 7 tabletter

13. BATCHNUMMER

Lot:

145, 'ALLMAN KLASSIFICERING FOR FORSKRIVNING

Receptbelagt likemedel.

| 15. BRUKSANVISNING

‘ 16. INFORMATION I PUNKTSKRIFT

Clopidogrel BMS 75 mg
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UPPGIFTER SOM SKALL FINNAS PA BLISTER ELLER STRIPS
BLISTER/Forpackning med 7, 14, 28 eller 84 tabletter

1. LAKEMEDLETS NAMN

Clopidogrel BMS 75 mg filmdragerade tabletter
clopidogrel

2. INNEHAVARE AV GODKANNANDE FOR FORSALJNING

Bristol-Myers Squibb Pharma EEIG

| 3.  UTGANGSDATUM

EXP {MM/AAAA}

| 4. BATCHNUMMER

Lot:

5. OVRIGT

Kalenderdagar

Ma
Ti
On
To
Fr
Lo
S6

Vecka 1

Vecka 2 Endast for forpackningar med 14, 28, 84 tabletter
Vecka 3 Endast for forpackningar med 28, 84 tabletter
Vecka 4 Endast for forpackningar med 28, 84 tabletter
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UPPGIFTER SOM SKALL FINNAS PA BLISTER (forpackning med 30, 50x1, 90 eller 100
tabletter)

1. LAKEMEDLETS NAMN

Clopidogrel BMS 75 mg filmdragerade tabletter
clopidogrel

2.  INNEHAVARE AV GODKANNANDE FOR FORSALJNING

Bristol-Myers Squibb Pharma EEIG

| 3.  UTGANGSDATUM

EXP {MM/AAAA}

| 4. BATCHNUMMER

Lot:

5. OVRIGT
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UPPGIFTER SOM SKALL FINNAS PA YTTRE FORPACKNINGEN

YTTERFORPACKNING

1. LAKEMEDLETS NAMN

Clopidogrel BMS 300 mg filmdragerade tabletter
clopidogrel

2. DEKLARATION AV AKTIV(A) SUBSTANS(ER)

Varje tablett innehaller 300 mg clopidogrel (som vétesulfat).

3.  FORTECKNING OVER HIALPAMNEN

Innehéller dven hydrerad ricinolja och laktos. Se bipacksedeln for ytterligare information.

4. LAKEMEDELSFORM OCH FORPACKNINGSSTORLEK

4x1 filmdragerade tabletter
30x1 filmdragerade tabletter
100x1 filmdragerade tabletter

5. ADMINISTRERINGSSATT OCH ADMINISTRERINGSVAG

Oral anvéndning.
Lis bipacksedeln fore anvéndning.

6. SARSKILD VARNING OM ATT LAKEMEDLET MASTE FORVARAS UTOM SYN-
OCH RACKHAEL FOR BARN

Forvaras utom syné och'rackhall for barn.

| 7. OVRIGA SARSKILDA VARNINGAR OM SA AR NODVANDIGT

| 8., UTGANGSDATUM

EXP

36



9. SARSKILDA FORVARINGSANVISNINGAR

10. SARSKILDA FORSIKTIGHETSATGARDER FOR DESTRUKTION AV EJ ANVANT
LAKEMEDEL OCH AVFALL I FOREKOMMANDE FALL

11. INNEHAVARE AV GODKANNANDE FOR FORSALJNING (NAMN OCH ADRESS)

Bristol-Myers Squibb Pharma EEIG
Uxbridge Business Park
Sanderson Road

Uxbridge UB8 1DH
Storbritannien

12. NUMMER PA GODKANNANDE FOR FORSALJNING

EU/1/08/464/015  4x1 filmdragerade tabletter
EU/1/08/464/016  30x1 filmdragerade tabletter
EU/1/08/464/017 100x1 filmdragerade tabletter

13. BATCHNUMMER

Lot:

14. ALLMAN KLASSIFICERING.FOR FORSKRIVNING

Receptbelagt likemedel.

| 15. BRUKSANVISNING

‘ 16. INFORMATION I PUNKTSKRIFT

Clopidogrel- BMS 300 mg
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UPPGIFTER SOM SKALL FINNAS PA BLISTER ELLER STRIPS

BLISTER/Forpackning med 4x1, 30x1 eller 100x1 tabletter

1. LAKEMEDLETS NAMN

Clopidogrel BMS 300 mg filmdragerade tabletter
clopidogrel

2.  INNEHAVARE AV GODKANNANDE FOR FORSALJNING

Bristol-Myers Squibb Pharma EEIG

3.  UTGANGSDATUM

EXP

4. BATCHNUMMER

Lot:

5. OVRIGT
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BIPACKSEDEL: INFORMATION TILL ANVANDAREN

Clopidogrel BMS 75 mg filmdragerade tabletter
clopidogrel

Lis noga igenom denna bipacksedel innan du borjar ta detta Liikemedel.

- Spara denna bipacksedel, du kan behova ldsa den igen.

- Om du har ytterligare fragor véind dig till ldkare eller apotekspersonal.

- Detta lakemedel har ordinerats at dig. Ge det inte till andra. Det kan skada dem, 4ven om de
uppvisar symptom som liknar dina.

- Om négra biverkningar blir vérre eller om du méarker négra biverkningar som inte némns,i‘denna
information, kontakta lékare eller apotekspersonal.

I denna bipacksedel finner du information om:

Vad Clopidogrel BMS ér och vad det anvénds for
Innan du tar Clopidogrel BMS

Hur du tar Clopidogrel BMS

Eventuella biverkningar

Hur Clopidogrel BMS ska forvaras

Ovriga upplysningar

SAINAIF ol N

1.  VAD AR CLOPIDOGREL BMS OCH VAD DET ANVANDS FOR

Clopidogrel BMS tillhdr en grupp av lakemedel som kallas trombocythdmmande medel. Trombocyter dr
mycket smé celler 1 blodet, mindre &n roda och vita blodkreppar, som bildar koagel (klumpar) vid
koagulation av blodet (blodets levring). Genom att hindra derina bildning av koagel minskar
trombocythdmmande medel riskerna for att blodkoagel-bildas (en process som kallas trombos eller
bildning av blodproppar).

Clopidogrel BMS anvinds for att forhindra bildning av blodproppar (tromboser) i aderforkalkade blodkérl
(artdrer), ett forlopp som kallas aterotrombos, som kan leda till aterotrombotiska hiandelser (sdsom
slaganfall (stroke), hjértattack eller dod).

Du har fatt Clopidogrel BMS for att forhindra bildning av blodproppar och for att minska risken for dessa

allvarliga hindelser pa grund av att:

- Du lider av aderforkalkning (dven ként som ateroskleros), och

- Du har tidigarethaft en hjértattack, slaganfall eller lider av ndgot som kallas perifer arteriell
sjukdom,.eller

- Du har haften allvarlig karlkrampssjukdom (instabil angina) eller hjartinfarkt (hjértattack). Som
behandling av detta tillstdnd kan din ldkare ha placerat en stent i det blockerade eller trdnga
blodkérlet for att aterstélla effektivt blodflode. Du ska dven fé acetylsalicylsyra (en substans som
finns i manga likemedel som anvénds for att lindra smérta och sénka feber och dessutom for att
forhindra bildning av blodproppar) av din lékare.

2. ATT TANKA PA INNAN DU TAR CLOPIDOGREL BMS

Ta inte Clopidogrel BMS:

. Om du ér allergisk (6verkénslig) mot clopidogrel eller ndgot av 6vriga innehallsimnen i Clopidogrel
BMS

o Om du lider av nagon sjukdom som gor att du har en aktiv blodning, som t ex magsér eller blodning
1 hjirnan

o Om du lider av allvarlig leversjukdom
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Om du tror att ndgra av dessa passar in pé dig, eller om du har nigra tveksamheter, s& radgér med din
lakare innan du borjar med clopidogrel.

Var siirskilt forsiktig med Clopidogrel BMS:

Om nagon av nedan ndmnda situationer passar in pa dig bor du informera din ldkare innan du tar
clopidogrel:

o om du har risk for blodning som t ex:

- en sjukdom som gor att du riskerar inre blodning (som t ex magsar)

- en blodsjukdom som gor att du riskerar inre blodning (i kroppens vévnader, organ eller leder)
- en nyligen intréffad allvarlig skada

- en nyligen genomgangen operation (inklusive tandoperationer)

- en planerad operation (inklusive tandoperationer) inom den ndrmaste veckan

o om du har haft en propp i en artér i din hjdrna (ischemisk stroke) som intriffade inom den/senaste
veckan

o om du anvinder ndgon annan form av medicin (se ”Intag av andra ldkemedel”)

o om du lider av njur- eller leversjukdom

Medan du tar clopidogrel:

o Du bér informera din ldkare om en operation (inklusive tandoperation)ér planerad.

o Du bdr dven informera din ldkare omedelbart om du utvecklar ett medieinskt tillstind som
inkluderar feber och bladmérken under huden som kan uppsta som réda knappnalsstora prickar, med
eller utan oforklarad svar kraftloshet, forvirring, gulfargningtav. huden eller 6gonen (gulsot) (se
avsnitt 4 ’EVENTUELLA BIVERKNINGAR?”).

o Om du skér eller skadar dig sjilv kan det ta langre tid &A vanligt for blodningen att sluta. Detta ar
kopplat till hur din medicin fungerar eftersom den férhindrar bildningen av blodproppar. Detta har
normalt ingen betydelse vid mindre skérsar och skader'som t ex om du skér dig sjélv vid rakning.
Om du é&r orolig for din blodning kontakta dock din ldkare omedelbart (se avsnitt 4
"EVENTUELLA BIVERKNINGAR”).

o Din ldkare kan bestélla blodtester.

o Du bér informera din likare eller ‘apotekspersonal om du méirker négra biverkningar som inte
ndmns 1 avsnittet ’ZEVENTUELLA BIVERKNINGAR?” eller om nagra biverkningar blir vérre.

Clopidogrel &r inte avsett for anvdndning hos barn eller ungdomar.

Anvindning av andra likémedel:

Vissa andra likemedel kdan paverka anviandningen av clopidogrel eller vice versa.

Tala om for lakare ellervapotekspersonal om du tar eller nyligen har tagit andra ldkemedel, dven
receptfria sddana.

Anvindning,av, blodfértunnande likemedel som tas via munnen (likemedel som anvénds for att
minska bildning av blodproppar) med clopidogrel rekommenderas inte.

Detar speciellt viktigt att du talar om for din likare om du tar icke-steroida anti-inflammatoriska
lakemedel (NSAID), vilka vanligtvis anvands vid behandling av sméartsamma och/eller inflammatoriska
tillstdnd i muskler och leder, eller om du tar heparin eller ndgot annat likemedel som anvénds for att
minska bildning av blodproppar eller om du tar en protonpumpshdmmare (t ex omeprazol) for magbesvir.

Om du har haft svéar brostsmérta (instabil angina eller hjértattack) kan du ordineras Clopidogrel BMS i
kombination med acetylsalicylsyra, en substans som forekommer i manga likemedel som anvénds for att
lindra smérta och sinka feber. Tillfillig anvindning av acetylsalicylsyra (inte mer &n 1000 mg under 24
timmar) anses inte generellt utgdra ndgot problem, men langvarig anvindning under andra forhallanden
ska diskuteras med din ldkare.
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Anvindning av Clopidogrel BMS med mat och dryck:
Clopidogrel kan tas med eller utan mat.

Graviditet och amning
Detta lakemedel ska helst inte anvindas under graviditet och amning.

Om du ar gravid eller misstdnker att du ar gravid bor du tala om det for ldkare eller apotekspersonal innan
du bdrjar anvéinda clopidogrel. Om du blir gravid under tiden du anvénder Clopidogrel BMS ska du
omedelbart ta kontakt med din ldkare eftersom det inte &r rekommenderat att ta clopidogrel under
graviditet.

Prata med din ldkare angéende amning nér du anviander Clopidogrel BMS.
Rédfréga ldkare eller apotek innan du tar ngot lakemedel.

Korforméga och anvindning av maskiner:
Det ar osannolikt att clopidogrel paverkar din formaga att kora bil eller anvdnda maskiner.

Viktig information om nigra innehallsimnen i Clopidogrel BMS:
Clopidogrel BMS innehaller laktos.

Om du inte tal vissa sockerarter (t ex laktos), bor du kontakta din ldkare innan du tar denna medicin.

Clopidogrel BMS innehaller ocksa hydrerad ricinolja som kan ge magbesyér eller diarré.

3. HUR DU TAR CLOPIDOGREL BMS

Ta alltid Clopidogrel BMS enligt lakarens anvisningar. Radfraga lékare eller apotekspersonal om du ér
oséker.

Om du har haft svar brostsmérta (instabil angina.eller hjértattack) kan din lékare ge dig Clopidogrel BMS
300 mg (en tablett pa 300 mg eller 4 tabletter,pa 75 mg) for att inleda behandlingen. Efter detta tas den

vanliga dosen om 75 mg Clopidogrel BMS'per dag som bor sviljas, med eller utan foda vid samma
tidpunkt varje dag.

Du bér ta clopidogrel s ldngesdin‘lékare ordinerar det.

Om du har tagit for storuméingd Clopidogrel BMS:
Kontakta din lakare ellet ndrmaste sjukhusakutavdelning pga den dkade risken for blodning.

Om du har, glomt/att ta Clopidogrel BMS:
Om du glommeratt ta en dos Clopidogrel BMS, och uppticker det inom 12 timmar, ta tabletten s fort du
upptickeridet-och ta nésta tablett vid den vanliga tidpunkten.

Oml det hinner ga mer dn 12 timmar innan du uppticker det, tar du helt enkelt bara nésta dagliga dos vid
vanlig tid. Ta inte dubbla doser for att kompensera de doser du glomt.

For forpackningsstorlekarna 7, 14, 28 och 84 tabletter kan du kontrollera vilken dag du senast tog en tablett
clopidogrel genom att titta pa kalendern som é&r tryckt pa tryckforpackningen.

Om du slutar att ta Clopidogrel BMS:
Avbryt inte behandlingen. Kontakta lékare eller apotekspersonal innan du avbryter behandlingen.

Om du har ytterligare fragor om detta ldkemedel kontakta lékare eller apotekspersonal.
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4. EVENTUELLA BIVERKNINGAR

Liksom alla ldkemedel kan Clopidogrel BMS orsaka biverkningar men alla anvéndare behdver inte fa
dem.

Kontakta din likare omedelbart om du har:

- feber, tecken pa infektion eller svar kraftloshet. Detta kan bero pé sillsynt minskning av vissa
blodkroppar.

- tecken pa leverproblem sésom gulfirgning av huden och/eller 6gonen (gulsot), med eller utan
samtidiga sma punktformiga blédningar under huden (syns som roda prickar) och/eller forvirring (sé
avsnitt 2 ”Var sarkilt forsiktig med Clopidogrel BMS”).

- svullnad i munnen eller hudbesvér sdsom utslag och klada, blasor pa huden. Detta kan vara teckeén
pa en allergisk reaktion.

Den vanligaste biverkningen (paverkar 1 till 10 patienter av 100) som rapporterats vid anvindning av
clopidogrel dr blodning. Blodning kan upptrida som blodning i mage eller tarm, bldmétken, hematom
(ovanlig blodning eller blamérken under huden), ndsblddning, blod i urinen. I ett fatal fall har d&ven
blédningar i 6gat, inre blodningar i huvudet, lungorna eller lederna rapporterats.

Om du fér forliingd blodning néir du tar Clopidogrel BMS

Om du skér eller skadar dig sjélv kan det ta ldngre tid 4n vanligt for blodningensatt sluta. Detta ar kopplat
till hur din medicin fungerar eftersom den forhindrar bildningen av bledproppar. Detta har normalt ingen
betydelse vid mindre skérsar och skador som t ex om du skér dig sjily vid/rakning. Om du ér orolig for din
blodning kontakta dock din ldkare omedelbart (se avsnitt 2 ”Var sarskilt Torsiktig med Clopidogrel BMS”).

Andra biverkningar som har rapporterats vid anvindning.ay clopidogrel ér:
Vanliga biverkningar (paverkar 1 till 10 av 100 patienter): Diarré, buksmértor, matsméltningsbesvar eller
halsbranna.

Mindre vanliga biverkningar (paverkar 1 till 10 av 1000 patienter): Huvudvark, magsar, krakningar,
illamaende, forstoppning, 6kad gasbildning iimagen.€ller tarmarna, utslag, klada, svindel, kinsla av
stickningar och domnad.

Séllsynta biverkningar (paverkar 1 till»10 av 1000 patienter): Yrsel.

Mycket sillsynta biverkningar{(paverkar farre &n 1 av 10 000 patienter): gulsot, svar buksmairta med eller
utan ryggsmarta, feber, svarigheter att andas ibland samtidigt med hosta, generaliserade (spridda) allergiska
reaktioner, svullnad ianunnen, blasor pa huden, hudallergi, inflammation i munslemhinnan (stomatit),
minskning av blodtryck{ forvirring, hallucinationer, smértor i leder, muskelsmértor, fordndringar i hur
saker smakar.

Dessutom kandin lékare uppticka foréndringar i dina blod- eller urintester.

Om ndgra-biverkningar blir virre eller om du méarker nagra biverkningar som inte ndmns i denna
information, kontakta lékare eller apotekspersonal.

5. HUR CLOPIDOGREL BMS SKA FORVARAS

Forvaras utom syn- och rackhall for barn.
Anvinds fore utgdngsdatum som anges pé kartongen och pé blisterforpackningen.

Se forvaringsanvisningar pa kartongen.

Forvaras vid hogst 30°C om Clopidogrel BMS siljs i blister av PVC/PVDC/aluminium.
Inga sarskilda forvaringsanvisningar om Clopidogrel BMS siljs i blister av bara aluminium.
Anvind inte Clopidogrel BMS om du uppticker nigra synliga tecken pa forsamring.
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Medicinen ska inte kastas i avloppet eller bland hushéllsavfall. Fraga apotekspersonalen hur man gor
med mediciner som inte ldngre anvinds. Dessa atgérder ér till for att skydda miljon.

6. OVRIGA UPPLYSNINGAR
Innehillsdeklaration
Den aktiva substansen &r clopidogrel. Varje tablett innehaller 75 mg clopidogrel (som vétesulfat).

Ovriga innehéllsimnen &r mannitol (E421), hydrerad ricinolja, mikrokristallin cellulosa, makrogol 6000
och lagsubstituerad hydroxipropylcellulosa i tablettkérnan, och laktos (mjdlksocker), hypromellos (E464),
triacetin (E1518), rod jarnoxid (E172), titandioxid (E171) och karnaubavax i tablettdrageringen.

Likemedlets utseende och forpackningsstorlekar

Clopidogrel BMS 75 mg filmdragerade tabletter &r runda, bikonvexa, rosa och méarkta med nummer
"75" pa den ena sidan och med nummer "1171" pa den andra sidan. Clopidogrel BMS siljs i
forpackningar (pappaskar) som innehaller 7, 14, 28, 30, 84, 90 och 100 tablettet i-blister av
PVC/PVDC/aluminium eller bara aluminium eller 50x1 tabletter i perforerade endesblister av
PVC/PVDC/aluminium eller bara aluminium. Eventuellt kommer inte alla férpackningsstorlekar att
marknadsforas.

Innehavare av godkinnande for forsiljning och tillverkare:

Innehavare av godkinnande for forsiljning:
Bristol-Myers Squibb Pharma EEIG
Uxbridge Business Park

Sanderson Road

Uxbridge UB8 1DH

Storbritannien

Tillverkare:

Sanofi Winthrop Industrie

1, Rue de la Vierge, Ambares & Tiagrave, F-33565 Carbon Blanc cedex, Frankrike
och/eller

Sanofi-Synthelabo Limited,

Edgefield Avenue, Fawdon

Newecastle Upon Tyne{Tyne & Wear NE3 3TT, Storbritannien

och/eller

Sanofi Winthtop/Industrie

6, Boulevard deM'Europe, F-21800 Quétigny, Frankrike

Ytterligare upplysningar om detta 1dkemedel kan erhallas hos ombudet for innehavaren av godkénnandet
for ¢0rsdljning:

Belgique/Belgié/Belgien Luxembourg/Luxemburg

BRISTOL-MYERS SQUIBB BELGIUM S.A./N.V. BRISTOL-MYERS SQUIBB BELGIUM S.A./N.V.
Tél/Tel: +322 35276 11 Tél/Tel: +322 35276 11

Bbuarapus Magyarorszag

BRISTOL-MYERS SQUIBB BRISTOL-MYERS SQUIBB
GYOGYSZERKERESKEDELMI KFT. GYOGYSZERKERESKEDELMI KFT.

Temn.: +359 800 12 400 Tel.: +36 13019700
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Ceska republika
BRISTOL-MYERS SQUIBB SPOL. S R.O.
Tel: +420 221 016 111

Danmark
BRISTOL-MYERS SQUIBB DENMARK
TIf: + 45 4593 05 06

Deutschland
BRISTOL-MYERS SQUIBB GMBH & C0. KGAA
Tel: +49 89 121 42-0

Eesti

BRISTOL-MYERS SQUIBB
GYOGYSZERKERESKEDELMI KFT
Tel: +372 6827 400

EALadoa
BRISTOL-MYERS SQUIBB A..E.
TnA: +30 210 6074300

Espaiia
BRISTOL-MYERS SQUIBB, S.A.
Tel: + 34 91 456 53 00

France
BRISTOL-MYERS SQUIBB SARL
Tél: +33 (0)810 410 500

Ireland

Malta
BRISTOL-MYERS SQUIBB S.R.L.
Tel: +39 06 50 39 61

Nederland
BRISTOL-MYERS SQUIBB BV
Tel: +31 34 857 42 22

Norge
BRISTOL-MYERS SQUIBB NORWAY LTD
TIf: +47 67 55 53 50

Osterreich
BRISTOL-MYERS SQUIBB GESMBH
Tel: +43 1 60 14 30

Polska
BRISTOL-MYERS SQUIBB,POLSKA SP. Z 0.0.
Tel.: + 48 22 5796666

Portugal

BRISTOL-MYERS SQUIBB FARMACEUTICA
PORTUGUESA, S.A.

Tel: +351.21.440 70 00

Romania

BRISTOE-MYERS SQUIBB
GYOGYSZERKERESKEDELMI KFT.
Tel: +40 (0)21 260 10 46

Slovenija

BRISTOL-MYERS SQUIBB PHARMACEUTICALS LTD BRISTOL-MYERS SQUIBB SPOL. S R.O.

Tel: + 353 (1 800) 749 749

Island
VISTOR HF
Simi: + 354 535 7000

Italia
BRISTOL-MYERS SQUIBB S.R.L.
Tel: +39 06 5039 61

Kvmpog
AKHZTIANATIQTOY & YIOz E.ILE.
T+ 357 22 677038

Latvija

BRISTOL-MYERS SQUIBB
GYOGYSZERKERESKEDELMI KFT.
Tel: +371 750 21 85

Lietuva

BRISTOL-MYERS SQUIBB
GYOGYSZERKERESKEDELMI KFT.
Tel: +370 5 2790 762

Tel: + 386 1 236 47 00

Slovenska republika
BRISTOL-MYERS SQUIBB SPOL. S R.O.
Tel: +421 2 59298411

Suomi/Finland
OY BRISTOL-MYERS SQUIBB (FINLAND) AB
Puh/Tel: +358 9 251 21 230

Sverige
BRISTOL-MYERS SQUIBB AB
Tel: +46 8 704 71 00

United Kingdom

BRISTOL-MYERS SQUIBB PHARMACEUTICALS LTD
Tel: + 44 (0800) 731 1736
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Denna bipacksedel godkiindes senast den

Information om detta 1&kemedel finns tillgénglig pé europeiska ladkemdelsmydighetens (EMEAs)

hemsida http://www.emea.europa.eu/.
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BIPACKSEDEL: INFORMATION TILL ANVANDAREN

Clopidogrel BMS 300 mg filmdragerade tabletter
clopidogrel

Lis noga igenom denna bipacksedel innan du borjar ta detta Liikemedel.

- Spara denna bipacksedel, du kan behdva ldsa den igen.

- Om du har ytterligare fragor véand dig till 1akare eller apotekspersonal.

- Detta lakemedel har ordinerats at dig. Ge det inte till andra. Det kan skada dem, d4ven om de
uppvisar symptom som liknar dina.

- Om négra biverkningar blir vérre eller om du mérker négra biverkningar som inte némns,i‘denna
information, kontakta lékare eller apotekspersonal.

I denna bipacksedel finner du information om:

Vad Clopidogrel BMS ér och vad det anvénds for
Innan du tar Clopidogrel BMS

Hur du tar Clopidogrel BMS

Eventuella biverkningar

Hur Clopidogrel BMS ska forvaras

Ovriga upplysningar

SAINAIF Il

1.  VAD CLOPIDOGREL BMS AR OCH VAD DET ANVANDS FOR

Clopidogrel BMS tillhdr en grupp av lakemedel som kallas trombocythdmmande medel. Trombocyter dr
mycket smé celler 1 blodet, mindre &n roda och vita blodkreppar, som bildar koagel (klumpar) vid
koagulation av blodet (blodets levring). Genom att hindra derina bildning av koagel minskar
trombocythdmmande medel riskerna for att blodkoagel-bildas (en process som kallas trombos eller
bildning av blodproppar).

Clopidogrel BMS anvinds for att forhindra bildning av blodproppar (tromboser) i aderforkalkade blodkérl
(artdrer), ett forlopp som kallas aterotrombos, som kan leda till aterotrombotiska hiandelser (sdsom
slaganfall (stroke), hjértattack eller dod).

Du har fatt Clopidogrel BMS for att forhindra bildning av blodproppar och for att minska risken for dessa

allvarliga hindelser pa grund av att:

- Du lider av &derforkalkning (dven kint som ateroskleros), och

- Du har tidigarethaft en hjértattack, slaganfall eller lider av ndgot som kallas perifer arteriell
sjukdom,.eller

- Du har haften allvarlig karlkrampssjukdom (instabil angina) eller hjartinfarkt (hjértattack). Som
behandling av detta tillstdnd kan din ldkare ha placerat en stent i det blockerade eller trdnga
blodkérlet for att aterstélla effektivt blodflode. Du ska dven fé acetylsalicylsyra (en substans som
finns i manga likemedel som anvénds for att lindra smérta och sénka feber och dessutom for att
forhindra bildning av blodproppar) av din lékare.

2. INNAN DU TAR CLOPIDOGREL BMS

Ta inte Clopidogrel BMS:

. Om du ér allergisk (6verkénslig) mot clopidogrel eller ndgot av 6vriga innehallsimnen i Clopidogrel
BMS

o Om du lider av nagon sjukdom som gor att du har en aktiv blodning, som t ex magsér eller blodning
1 hjirnan

o Om du lider av allvarlig leversjukdom
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Om du tror att ndgra av dessa passar in pé dig, eller om du har nigra tveksamheter, s& radgér med din
lakare innan du borjar med clopidogrel.

Var sirskilt forsiktig med Clopidogrel BMS:
Om nagon av nedan ndmnda situationer passar in pa dig bor du informera din ldkare innan du tar
clopidogrel:
o om du har risk for blodning som t ex:
- en sjukdom som gor att du riskerar inre blodning (som t ex magsér)
- en blodsjukdom som gor att du riskerar inre blodning (i kroppens vdvnader, organ eller leder)
- ennyligen intraffad allvarlig skada
- ennyligen genomgéngen operation (inklusive tandoperationer)
- en planerad operation (inklusive tandoperationer) inom den ndrmaste veckan

. om du har haft en propp i en artér i din hjdrna (ischemisk stroke) som intriffade inom den/senaste
veckan

o om du anvinder ndgon annan form av medicin (se “Intag av andra ldkemedel”)

o om du lider av njur- eller leversjukdom

Medan du tar Clopidogrel BMS:

o Du bér informera din ldkare om en operation (inklusive tandoperation)ér planerad.

. Du bdr dven informera din likare omedelbart om du utvecklar ett medieinskt tillstdnd som
inkluderar feber och blamérken under huden som kan uppsta som réda knappnalsstora prickar, med
eller utan oforklarad svar kraftloshet, forvirring, gulfargningray. huden eller 6gonen (gulsot) (se
avsnitt 4 ’EVENTUELLA BIVERKNINGAR?”).

. Om du skér eller skadar dig sjilv kan det ta langre tid &n vanligt for blodningen att sluta. Detta ar
kopplat till hur din medicin fungerar eftersom den férhindrar bildningen av blodproppar. Detta har
ingen betydelse vid mindre skérsér och skador som t'ex om du skér dig sjélv vid rakning. Om du &r
orolig for din blodning kontakta dock din lékare.omedelbart (se avsnitt 4 ’EVENTUELLA
BIVERKNINGAR?).

o Din ldkare kan bestélla blodtester.

o Du bér informera din ldkare eller apotekspersonal om du méarker négra biverkningar som inte
niamns i avsnittet ’EVENTUELLA BIVERKNINGAR?” eller om négra biverkningar blir vérre.

Clopidogrel &r inte avsett for anvdndning hos barn eller ungdomar.

Anvindning av andra likémedel:

Vissa andra lakemedel kan paverka anviandningen av clopidogrel eller vice versa.

Tala om for lakare ellerapotekspersonal om du tar eller nyligen har tagit andra likemedel, dven
receptfria sddana.

Anvindning,av, blodfoértunnande likemedel som tas via munnen (likemedel som anvénds for att
minska bildning av blodproppar) med clopidogrel rekommenderas inte.

Detgar speciellt viktigt att du talar om for din ldkare om du tar icke-steroida anti-inflammatoriska
lakemedel (NSAID), vilka vanligtvis anvands vid behandling av sméartsamma och/eller inflammatoriska
tillstdnd i muskler och leder, eller om du tar heparin eller ndgot annat likemedel som anvénds for att
minska bildning av blodproppar eller om du tar en protonpumpshdmmare (t ex omeprazol) for magbesvir.

Om du har haft svér brostsmérta (instabil angina eller hjértattack) kan du ordineras Clopidogrel BMS i
kombination med acetylsalicylsyra, en substans som férekommer i manga likemedel som anvénds for att
lindra smérta och siinka feber. Tillfillig anvandning av acetylsalicylsyra (inte mer &n 1000 mg under

24 timmar) anses inte generellt utgéra nagot problem, men l&ngvarig anvindning under andra forhallanden
ska diskuteras med din ldkare.
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Anvindning av Clopidogrel BMS med mat och dryck:
Clopidogrel kan tas med eller utan mat.

Graviditet och amning
Detta lakemedel ska helst inte anvindas under graviditet och amning.

Om du ar gravid eller misstdnker att du ar gravid bor du tala om det for ldkare eller apotekspersonal innan
du borjar anvénda clopidogrel. Om du blir gravid under tiden du anvander clopidogrel ska du omedelbart
ta kontakt med din ldkare eftersom det inte &r rekommenderat att ta clopidogrel under graviditet.

Prata med din lékare angéende amning nér du anviander Clopidogrel BMS.

Rédfréga ldkare eller apotek innan du tar ndgot lakemedel.

Korforméga och anvindning av maskiner:
Det ar osannolikt att clopidogrel paverkar din formaga att kora bil eller anvdinda maskiner.

Viktig information om nigra innehallsimnen i Clopidogrel BMS:
Clopidogrel BMS innehaller laktos.

Om du inte tal vissa sockerarter (t ex laktos), bor du kontakta din ldkare innan du tar denna medicin.

Clopidogrel BMS innehéller 4ven hydrerad ricinolja somkan ge magbesyir eller diarré.

3. HUR DU TAR CLOPIDOGREL BMS

Ta alltid Clopidogrel BMS enligt ldkarens anvisningaty Radfraga ldkare eller apotekspersonal om du &r
osaker.

Om du har haft svér brostsmérta (instabil angina.eller hjartattack) kan din likare dessutom ge dig
Clopidogrel BMS 300 mg (en tablett pa 300mmg eller 4 tabletter pa 75 mg) for att inleda behandlingen.
Efter detta tas den vanliga dosen om 75 mg-€lopidogrel BMS per dag som bor sviljas, med eller utan foda
och vid samma tidpunkt varje dag.

Du bér ta clopidogrel s langesdin‘ldkare ordinerar det.

Om du har tagit for storuméingd av Clopidogrel BMS:
Kontakta din lakare ellet ndrmaste sjukhusakutavdelning pga den dkade risken for blodning.

Om du har ytterligare fragor om detta lakemedel kontakta lékare eller apotekspersonal.

4. EVENTUELLA BIVERKNINGAR

Liksom alla likemedel kan Clopidogrel BMS orsaka biverkningar men alla anvéndare behover inte fa
dem.

Kontakta din Liikare omedelbart om du har:

- feber, tecken pa infektion eller svar kraftloshet. Detta kan bero pa séllsynt minskning av vissa
blodkroppar.

- tecken pé leverproblem sdsom gulfargning av huden och/eller 6gonen (gulsot), med eller utan
samtidiga sma punktformiga blodningar under huden (syns som rdda prickar) och/eller forvirring (se
avsnitt 2 ’Var sérkilt forsiktig med Clopidogrel BMS”).

- svullnad i munnen eller hudbesvar sdsom utslag och klada, blasor pa huden. Detta kan vara tecken
pa en allergisk reaktion.
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Den vanligaste biverkningen (paverkar 1 till 10 patienter av 100) som rapporterats vid anviindning av
clopidogrel édr blodning. Blodning kan upptrdda som blodning i mage eller tarm, bldmérken, hematom
(ovanlig blodning eller blamérken under huden), ndsblodning, blod i urinen. I ett fatal fall har d&ven
blodningar i 6gat, inre blodningar i huvudet, lungorna eller lederna rapporterats.

Om du fér forléingd blodning nér du tar Clopidogrel BMS

Om du skér eller skadar dig kan det ta langre tid 4n vanligt for blodningen att sluta. Detta &r kopplat till hur
din medicin fungerar eftersom den forhindrar bildningen av blodproppar. Detta har normalt ingen
betydelse vid mindre skdrsar och skador som t ex om du skér dig sjélv vid rakning. Om du é&r orolig for din
blodning kontakta dock din lékare omedelbart (se avsnitt 2 ”Var sarskilt forsiktig med Clopidogrel BMS”)!

Andra biverkningar som har rapporterats vid anvindning av clopidogrel ér:

Vanliga biverkningar (paverkar 1 till 10 av 100 patienter): Diarré, buksmértor, matsméltningsbesVir eller
halsbrinna.

Mindre vanliga biverkningar (péverkar 1 till 10 av 1000 patienter): Huvudvark, magsar, krakningar,
illaméende, forstoppning, 6kad gasbildning i magen eller tarmarna, utslag, kléda, svindel, kénsla av
stickningar och domnad.

Séllsynta biverkningar (p&verkar 1 till 10 av 1000 patienter): Yrsel.

Mycket séllsynta biverkningar (paverkar farre &n 1 av 10 000 patienter):(Gulsot, svar buksmérta med eller
utan ryggsmdrta, feber, svarigheter att andas ibland samtidigt med-hosta, generaliserade (spridda) allergiska
reaktioner, svullnad i munnen, blasor pa huden, hudallergi, inflammation i munslemhinnan (stomatit),
minskning av blodtryck, forvirring, hallucinationer, smértorsi leder, muskelsmértor, forandringar i hur
saker smakar.

Dessutom kan din lékare upptécka forédndringar i dihia blod- eller urintester.

Om négra biverkningar blir vérre eller om du'métker nagra biverkningar som inte ndmns i denna
information, kontakta lékare eller apotckSpersonal.

5. HUR CLOPIDOGREL BMS'SKA FORVARAS

Forvaras utom syn- och réckhall for barn.

Anviénds fore utgdngsdatum som anges pé kartongen och pé blisterforpackningen.

Inga sérskilda forvaringsanvisningar.

Anviénd inte elopidogrel om du upptacker ndgra synliga tecken pa forsamring.

Medicinenska inte kastas i avloppet eller bland hushéllsavfall. Fraga apotekspersonalen hur man gor
med medieiner som inte léngre anvinds. Dessa atgérder ér till for att skydda miljon.

6.” OVRIGA UPPLYSNINGAR

Innehéllsdeklaration

Den aktiva substansen &r clopidogrel. Varje tablett innehaller 300 mg clopidogrel (som vétesulfat).
Ovriga innehallsdmnen dr mannitol (E421), hydrerad ricinolja, mikrokristallin cellulosa, makrogol 6000

och lagsubstituerad hydroxipropylcellulosa i tablettkérnan, och laktos (mjolksocker), hypromellos (E464),
triacetin (E1518), rod jarnoxid (E172), titandioxid (E171) och karnaubavax i tablettdrageringen.
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Likemedlets utseende och forpackningsstorlekar

Clopidogrel BMS 300 mg filmdragerade tabletter &r ovala, rosa och mérkta med nummer "300" p& den
ena sidan och med nummer "1332" pa den andra sidan. Clopidogrel BMS siljs i forpackningar
(pappaskar) som innehéller 4x1, 30x1 och 100x1 tabletter i perforerade endosblister av aluminium.
Eventuellt kommer inte alla forpackningsstorlekar att marknadsforas.

Innehavare av godkinnande for forsiljning och tillverkare:

Innehavare av godkénnande for forsiljning:
Bristol-Myers Squibb Pharma EEIG
Uxbridge Business Park

Sanderson Road

Uxbridge UBS 1DH

Storbritannien

Tillverkare:
Sanofi Winthrop Industrie
1, Rue de la Vierge, Ambares & Lagrave, F-33565 Carbon Blanc cedex, Frankrike

Ytterligare upplysningar om detta lakemedel kan erhéllas hos ombudet fér ianehavaren av godkénnandet
for forséljning:

Belgique/Belgié/Belgien Luxembourg/Luxemburg
BRISTOL-MYERS SQUIBB BELGIUM S.A./N.V. BRISTOL-MYERS SQUIBB BELGIUM S.A./N.V.
Tél/Tel: +322 35276 11 Tél/Tely+ 3223527611

Bbnarapus Magyarorszag

BRISTOL-MYERS SQUIBB BRISTOL-MYERS SQUIBB
GYOGYSZERKERESKEDELMI KFT. GYOGYSZERKERESKEDELMI KFT.

Temn.: +359 800 12 400 Tel.: +36 1 301 9700

Ceska republika Malta

BRISTOL-MYERS SQUIBB SPOL. S\R. 0" BRISTOL-MYERS SQUIBB S.R.L.

Tel: +420 221 016 111 Tel: +39 06 50 39 61

Danmark Nederland

BRISTOL-MYERS SQUIBB DENMARK BRISTOL-MYERS SQUIBB BV

TIf: + 45 45 93 0506 Tel: + 31 34 857 42 22

Deutschland Norge

BRISTOL=MYERS SQUIBB GMBH & C0O. KGAA BRISTOL-MYERS SQUIBB NORWAY LTD
Tel: +49-89 121 42-0 TIf: +47 67 55 53 50

Eesti Osterreich

BRISTOL-MYERS SQUIBB BRISTOL-MYERS SQUIBB GESMBH
GYOGYSZERKERESKEDELMI KFT Tel: +43 160 14 30

Tel: +372 6827 400
EAlLada Polska

BRISTOL-MYERS SQUIBB A.E. BRISTOL-MYERS SQUIBB POLSKA SP. Z 0.0.
TnA: +30 210 6074300 Tel.: +48 22 5796666
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Espaiia
BRISTOL-MYERS SQUIBB, S.A.
Tel: + 34 91 456 53 00

France
BRISTOL-MYERS SQUIBB SARL
Tél: +33 (0)810 410 500

Ireland

BRISTOL-MYERS SQUIBB PHARMACEUTICALS
LTD

Tel: + 353 (1 800) 749 749

Island
VISTOR HF
Simi: + 354 535 7000

Italia
BRISTOL-MYERS SQUIBB S.R.L.
Tel: +39 06 50 39 61

Kvnpog
AKHz ITANATIQTOY & Y10z E.ILE.
TnA: + 357 22 677038

Latvija

BRISTOL-MYERS SQUIBB
GYOGYSZERKERESKEDELMI KFT.
Tel: + 371 750 21 85

Lietuva

BRISTOL-MYERS SQUIBB
GYOGYSZERKERESKEDELMI KFT:
Tel: +370 5 2790 762

Denna bipacksedel godkéindes senast

Portugal

BRISTOL-MYERS SQUIBB FARMACEUTICA
PORTUGUESA, S.A.

Tel: + 351 21 440 70 00

Romaéania

BRISTOL-MYERS SQUIBB
GYOGYSZERKERESKEDELMI KFT.
Tel: +40 (0)21 260 10 46

Slovenija
BRISTOL-MYERS SQUIBB SPOL. S R.O.
Tel: + 386 1 236 47 00

Slovenska republika
BRISTOL-MYERS SQUIBB SPOL. S R.O.
Tel: +421 2 59298411

Suomi/Finland
OY BRISTOL-MYERS\SQUIBB (FINLAND) AB
Puh/Tel: + 358 9251 21 230

Sverige
BRISTOL-MYERS SQUIBB AB
Tel: £46.8 704 71 00

United Kingdom

BRISTOL-MYERS SQUIBB PHARMACEUTICALS
LTD

Tel: + 44 (0800) 731 1736

Information omidefta ldkemedel finns tillgdnglig pa europeiska lidkemedelsmyndighetens (EMEAs)

hemsida http:}/ Wwww.emea.europa.eu/.
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