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1. LAKEMEDLETS NAMN

Clopidogrel Teva Generics B.V. 75 mg filmdragerade tabletter

2. KVALITATIV OCH KVANTITATIV SAMMANSATTNING
Varje filmdragerad tablett innehaller 75 mg klopidogrel (som hydroklorid).

Hjalpamnen:
Varje filmdragerad tablett innehaller 13 mg hydrerad ricinolja.

For fullstandig forteckning 6ver hjdlpdmnen, se avsnitt 6.1.

O

3. LAKEMEDELSFORM \Q

>
Filmdragerad tablett. &(0

Rosa, rund och négot konvex filmdragerad tablett. 00

4. KLINISKA UPPGIFTER

4.1 Terapeutiska indikationer

e  Patienter med akuta koronara syndrom:
- Akuta koronara syndrom utan S

ing (instabil angina eller icke-Q-vagsinfarkt),
inklusive patienter som geno stentbehandling efter koronarangioplastik (PCI), 1
kombination med acetylsalicisyra (ASA).

- Akut hjartinfarkt med pjning, 1 kombination med ASA hos medicinskt behandlade
patienter lampliga ﬁ')r\ bolytisk behandling.

For ytterligare information héﬁ@s till avsnitt 5.1.

N

4.2 Dosering och a@lstreringssﬁtt

. Vuxna oché
Klopid kall ges en gng dagligen i dosen 75 mg och kan ges bdde med och utan foda.
Ho‘s% ter med akuta koronara syndrom:
’% Akuta koronara syndrom utan ST-hdjning (instabil angina eller icke-Q-vagsinfarkt):
\/ behandlingen med klopidogrel skall inledas med en 300 mg laddningsdos och sedan
fortsdtta med 75 mg en géng dagligen (tillsammans med acetylsalicylsyra (ASA) 75 mg-
325 mg dagligen). Eftersom hogre doser med ASA associerades med storre
blodningsrisk, rekommenderas att dosen ASA inte dverstiger 100 mg. Den optimala
behandlingstiden har inte faststillts slutgiltigt. Data fran kliniska provningar stodjer
anvéndning upp till 12 ménader och den maximala fordelen ségs vid 3 ménader (se
avsnitt 5.1).

- Akut hjartinfarkt med ST-h6jning: klopidogrel skall ges som en 75 mg daglig
engangsdos inledd med en 300 mg laddningsdos i kombination med ASA, med eller
utan trombolytika. For patienter 6ver 75 ér skall klopidogrelbehandling inledas utan en
laddningsdos. Kombinerad behandling skall pabdrjas sa snart symtomen upptriader och
fortsdtta i minst fyra veckor. Fordelen med kombinationen klopidogrel och ASA lidngre
an fyra veckor har inte studerats for denna typ av patienter (se avsnitt 5.1)



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

. Barn
Sakerhet och effekt av klopidogrel for barn och ungdomar har dnnu ej faststéllts.

o Nedsatt njurfunktion
Behandlingserfarenheten &r begrinsad for patienter med nedsatt njurfunktion (se avsnitt 4.4).

o Nedsatt leverfunktion
Behandlingserfarenheten &r begrénsad for patienter med maéttlig leversjukdom som kan ha 6kad
blodningsbendgenhet (se avsnitt 4.4).

4.3 Kontraindikationer é\ﬁ\g

o Overkinslighet mot den aktiva substansen eller mot nagot hjilpimne. ‘?0\\

o Allvarlig nedséttning av leverfunktionen. . ch

. Aktiv patologisk blodning som t ex peptiskt ulcus eller intrakraniell blod: '@

4.4 Varningar och forsiktighet ’&

Blédningar och hematologiska stérningar - \'

Pa grund av risken for blodningar och hematologiska biverknin @r bestdimning av antalet blodkroppar
och/eller annan lamplig undersokning dvervigas omedelbart iska symtom som tyder pé blodning
uppkommer under behandlingen (se avsnitt 4.8). I likhet m ra trombocythdmmande 1dkemedel bor

klopidogrel anvéndas med forsiktighet hos patienter sofnkan ha 6kad blodningsrisk i samband med
trauma, kirurgiska ingrepp eller andra sjukliga tillst@ oth for patienter som behandlas med ASA,
heparin, glykoprotein IIb/I1la-hdmmare eller ic &eroida antiinflammatoriska ldkemedel (NSAID)
inklusive COX-2-hdmmare. Patienterna bor t foljas med avseende pa tecken pa blddning
inkluderat ockult blddning, sarskilt under: sta behandlingsveckorna. Pa grund av risken for 6kad
blodning, rekommenderas inte samtidig behandling med klopidogrel och orala trombocythdmmande
lakemedel (se avsnitt 4.5). Qﬁ\

Hos patienter som skall genorr z‘i@?ktiva kirurgiska ingrepp och dér inverkan pa trombocytaggregation
for tillfallet inte &r onskvérd, r‘t?@ehandling med klopidogrel séttas ut 7 dagar fore operation. Patienter bor
informera lékare och tandl3 om att de anvénder klopidogrel fore planering av kirurgiska ingrepp och
innan nya ldkemedel t;t andning. Klopidogrel forlinger blodningstiden och bor anvéndas med

forsiktighet till pati om har tillstind med blodningsbendgenhet (sirskilt gastrointestinala och
intraokuldra). @
Patienterpa\jarinhformeras att det kan ta ldngre tid 4n normalt att stoppa blddning nir de anvander

klopido : nbart eller i kombination med ASA), och att de bor informera sin egen lédkare om varje
ovanlMdning (lokalisation eller varaktighet).

Trombotisk Trombocytopen Purpura (TTP)

I mycket sillsynta fall har Trombotisk Trombocytopen Purpura (TTP) rapporterats vid behandling med
klopidogrel, ibland kort efter likemedlets inséttande. TTP karakteriseras av trombocytopeni och
mikroangiopatisk hemolytisk anemi associerad antingen med neurologiska fynd, njursvikt eller feber.
TTP ér ett potentiellt dodligt tillstind som kréver snabbt insittande av behandling inklusive
plasmaferes.

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



Cytokrom P450 2C19 (CYP2C19)
Farmakogenetik: Baserat pa litteraturdata har patienter med genetiskt minskad CYP2C19-funktion ldgre
systemisk exponering for klopidogrels aktiva metabolit och minskad trombocytaggregationshdmning, samt

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

Eftersom klopidogrel metaboliseras till sin aktiva metabolit delvis av CYP2C19, kan likemedel som
hdmmar aktiviteten hos detta enzym forvéntas resultera i minskade likemedelsnivaer av klopidogrels
aktiva metabolit. Den kliniska relevansen for denna interaktion ér oklar. Som en forsiktighetsatgérd bor
man avrada fran samtidig anvéndning av likemedel som hammar CYP2C19 (se avsnitt 4.5 for en lista pa
CYP2C19-hdmmare, se dven avsnitt 5.2).

Nedsatt njurfunktion
Klinisk erfarenhet av klopidogrel &r begransad for patienter med nedsatt njurfunktion. Klopidogre@r
dérfor anviandas med forsiktighet till denna grupp av patienter (se avsnitt 4.2). ‘\

Nedsatt leverfunktion .
Erfarenheten &r begriansad for patienter med mattlig leversjukdom som kan ha 6kad b@@lgsbenégenhet.
Klopidogrel bor darfor anvéndas med forsiktighet till denna grupp av patienter gio’&mtt 4.2).

Hjélpamnen o \
Detta ldkemedel innehéller hydrerad ricinolja som kan ge magbesvir och €.

4.5 Interaktioner med andra likemedel och évriga interakﬁ?b@

Orala trombocythdmmande l&ékemedel: Pa grund av risken @kad blodning, rekommenderas inte
samtidig behandling med klopidogrel och orala trombocy@ mande ldkemedel (se avsnitt 4.4).

Glykoprotein I1b/llla-hdmmare: Klopidogrel bor a g&as med forsiktighet hos patienter som samtidigt
behandlas med glykoprotein IIb/IHa-héimmar%@ snitt 4.4).

Acetylsalicylsyra (ASA): ASA paverkade in\& klopidogrelmedierad hdmning av ADP-inducerad
trombocytaggregation, men klopidogr @téirkte effekten av ASA pé kollageninducerad
trombocytaggregation. Samtidig adngimdtrering av 500 mg ASA 2 ganger dagligen under en dag 6kade
dock inte signifikant den forldngnin blodningstiden som inducerades av klopidogrel. En
farmakodynamisk interaktionﬁan klopidogrel och acetylsalicylsyra dr mojlig, med 6kad blodningsrisk
som foljd. Forsiktighet bor QJ iakttagas vid samtidig behandling (se avsnitt 4.4). Klopidogrel och ASA
har dock administreratg@ﬁ igt i upp till ett ar (se avsnitt 5.1).

Heparin: I en klinj ovning pa friska forsokspersoner medforde klopidogrel inte att heparindosen
behovde dndras att effekten av heparin péa koagulationen paverkades. Samtidig administrering av
i@tn effekt pa4 hamning av trombocytaggregation inducerad av klopidogrel. En

isk interaktion mellan klopidogrel och heparin dr méjlig, med 6kad blodningsrisk som foljd.
bor darfor iakttagas vid samtidig behandling (se avsnitt 4.4).

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

NSAID: I en klinisk prévning pa friska forsokspersoner 6kade ockult gastrointestinal blodforlust vid
samtidig administrering av klopidogrel och naproxen. Avsaknad av interaktionsstudier med andra NSAID-
preparat gor det emellertid for ndrvarande oklart om det foreligger 6kad risk for gastrointestinal blddning
med alla NSAID-preparat. Samtidigt intag av NSAID inklusive COX-2-hdmmare och klopidogrel bor
dérfor ske med forsiktighet (se avsnitt 4.4).

Annan samtidig behandling:



Eftersom klopidogrel metaboliseras till sin aktiva metabolit delvis av CYP2C19 kan likemedel som
hdmmar aktiviteten hos detta enzym forvéntas leda till minskade lidkemedelsnivéer av klopidogrels aktiva
metabolit. Den kliniska relevansen for denna interaktion &r oklar. Som en forsiktighetsatgérd boér man
avrada fran samtidig anvéndning av ldkemedel som himmar CYP2C19 (se avsnitt 4.4 och 5.2).

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

Protonpumpshdmmare:

I en klinisk crossover-studie administrerades klopidogrel (300 mg laddningsdos foljt av 75 mg/dag) ensamt
och tillsammans med omeprazol (80 mg samtidigt som klopidogrel) i 5 dagar. Exponeringen for
klopidogrels aktiva metabolit minskade med 45 % (dag 1) och 40 % (dag 5) nér klopidogrel och omeprazol
administrerades samtidigt. Medelvérdet for trombocytaggregationshamning med 5 pM ADP miifskade
med 39 % (24 timmar) och 21 % (dag 5) nir klopidogrel och omeprazol administrerades samtidigh ¥en
annan studie visades att administrering av klopidogrel och omeprazol 12 timmar efter vara te
forhindrade interaktion. Interaktionen drivs troligen av himmande effekt av omeprazolo% P2C19.
Esomeprazol forvéntas ge en liknande interaktion med klopidogrel. &(0

Motségelsefulla data angaende den kliniska relevansen av denna farmakodynan*@ och farmakokinetiska
interaktion nir det giller storre kardiovaskulédra hiandelser har rapporterats lade fran observations och

kliniska studier. Som en forsiktighetsatgédrd bor man avrada frén samtidi ndning av omeprazol eller
esoprazol (se avsnitt 4.4). Inga konklusiva data angaende farmakodynathisk interaktion mellan klopidogrel
och andra protonpumpshdmmare finns tillgingliga. "(b

nagsyra sasom H2-blockerare (forutom

Det finns ingen evidens for att andra likemedel som minska
\edinterferera med klopidogrels

cimetidin som dr en CYP2C19-hdmmare) eller antacida sk
trombocytaggregationshdmmande aktivitet. @

a3

Andra likemedel: %
Ett antal andra kliniska studier har genomf6 opidogrel och andra likemedel givna samtidigt for att
undersoka risken for farmakodynamiska oc akokinetiska interaktioner. Inga kliniskt signifikanta

farmakodynamiska interaktioner obse es nir klopidogrel anvéndes samtidigt med atenolol, nifedipin
eller bade atenolol och nifedipin. De hm paverkades inte den farmakodynamiska aktiviteten av
klopidogrel vid samtidigt intag a\{ barbital eller 6strogen.

Farmakokinetiken hos digo 'n@ér teofyllin dndrades inte vid samtidig tillforsel av klopidogrel. Antacida
paverkade inte absomt&@av klopidogrel.

Data fran studier umana levermikrosomer visade att karboxylsyremetaboliten av klopidogrel kunde
hémma aktivitet cytokrom P450 2C9. Detta kan potentiellt leda till férhdjda plasmanivaer av
lakemedel nytoin, tolbutamid och NSAID, som metaboliseras av cytokrom P450 2C9. Data fran

Forutom den specifika informationen om likemedelsinteraktioner beskrivna ovan, har
interaktionsstudier inte utforts med klopidogrel och en del lakemedel som vanligen ges till patienter
med aterotrombotisk sjukdom. Patienterna som ingick i kliniska studier med klopidogrel fick
emellertid en mingd olika lakemedel samtidigt inkluderat diuretika, betablockerare, ACE-hdmmare,
kalciumantagonister, kolesterolsédnkare, kranskarlsutvidgande lakemedel, antidiabetika (inkluderat
insulin), antiepileptika och GPIIb/IIla-hdmmare utan nagra tecken pé kliniskt signifikanta
ogynnsamma interaktioner.

4.6 Graviditet och amning

Eftersom data saknas fran behandling under graviditet, &r det som en forsiktighetsétgéird inte
rekommenderat att anvénda klopidogrel under graviditet.

5



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

Det &r inte kint huruvida klopidogrel utsondras i human brostmjolk. Djurstudier har visat utsondring av
klopidogrel i brostmjolk. Som en forsiktighetsatgérd bor inte amning fortsétta under behandling med
Clopidogrel Teva Generics B.V.

4.7 Effekter pa formagan att framfora fordon och anvinda maskiner

Klopidogrel har inga eller obetydliga effekter pa formégan att framfora fordon och anvénda maskiner.

4.8 Biverkningar

Klopidogrel har utvérderats sidkerhetsméssigt pa éver 42 000 patienter som deltagit i kliniska
inklusive 6ver 9 000 patienter som har behandlats 1 &r eller langre. De kliniskt relevanta bi ingarna
som observerats i CAPRIE-, CURE-, CLARITY- och COMMIT-studierna presenterasr Klopidogrel
75 mg/dag var jamforbart med ASA 325 mg/dag i CAPRIE oberoende av alder, kon @ as. Utover
erfarenhet fran kliniska studier s har biverkningar &ven spontanrapporterats. OK

Blodning &r den vanligaste biverkningen som rapporterats bade i kliniska 3@& och i klinisk praxis dér
det frémst har rapporterats under den forsta behandlingsméanaden.

Hos patienter som behandlades med antingen klopidogrel eller AS. ‘%PRIE var den totala incidensen
av blédning 9,3 %. Incidensen av allvarliga fall var 1,4 % for idgogrel och 1,6 % for ASA.

I CURE var forekomsten av storre blodningar for klopl 1+ASA dosberoende med avseende pa
ASA (<100 mg: 2,6 %; 100-200 mg: 3,5 %; >200 A)) Detta géller &dven frekvensen for storre
blodningar for placebo+ASA (<100 mg: 2,0 %, O mg: 2,3 %; >200 mg: 4,0 %). Risken for
blodning (livshotande, storre, mindre, andra) e under loppet av prévningen: 0-1 méanad

(klopidogrel: 9,6 %; placebo: 6,6 %), 1- 3 (klopidogrel 4,5 %; placebo: 2,3 %), 3-6 manader
(klopidogrel: 3,8 %:; placebo: 1,6 %), 6- 9 ader (klopidogrel: 3,2 %; placebo: 1,5 %), 9-12 ménader

(klopidogrel: 1,9 %; placebo: 1,0 %)

Det forekom ingen 6kning av stérrg:}@mngar for klopidogrel + ASA inom 7 dagar efter bypassoperation
1 hjértats kranskérl hos patienter slutade behandlingen mer dn fem dagar fore det kirurgiska
ingreppet (4,4 % klopidogrel ¥(§«A mot 5,3 % placebo + ASA). Blodningsfrekvensen for patienter som
stod kvar pa behandlingen I)che fem dagar fore bypassoperationen var 9,6 % for klopidogrel + ASA och
6,3 % for placebo + A 1\

I CLARITY noter; n 0kning av blodningar generellt i gruppen klopidogrel + ASA (17,4 %) jamfort
med gruppen pl + ASA (12,9 %). Okningen av allvarliga blodningar var liknande mellan grupperna
AS

(1,3 % klopi A mot 1,1 % placebo + ASA). Detta var konsekvent mellan subgrupper av
patienter@gimierade utifrin baslinjedata, typ av fibrinolytika eller heparinbehandling.

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

Biverkningar som intrdffade 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 efter fallande allvarlighetsgrad.

Organsystem Vanlig Mindre vanlig | Sillsynt Mycket sillsynt




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
Immunsystemet Serumsjuka, anafylaktoida
reaktioner
Psykiska Hallucinationer, konfusion
storningar
Centrala och Intrakraniell Smakfordndringar
perifera blodning (vissa . (\Q
nervsystemet fall . N\
rapporterades K \\Q
med dodlig >
utgang), W &(0
huvudvark, Q\O
parestesier, - K
svindel ko
Ogon Ogonblédning \}‘
(konjunktival, RS
okuldr, retinal) ‘\L(b'
Oron och Vertigd )
balansorgan A
Blodkarl Hematom \b Allvarig blodning, blddning i
@ operationssar, vaskulit,
N hypotension
Andningsvégar, | Epistaxis o &\ Bl6dning i luftvigarna
brostkorg och \% (blodiga upphostningar,
mediastinum \Q blodning i lungan),
. Q bronkospasm, interstitiell
\ pneumonit
Magtarm- Gastro- ’Q, Ventrikel- och Retroperitoneal | Gastrointestinal och
kanalen duodenalsar, blodning retroperitoneal blodning med
gastrit, dodlig utgang, pankreatit, kolit
krakning, (inklusive ulcerds eller
illaméende, lymfocytér kolit), stomatit
<\dyspepsi forstoppning,
N \@ flatulens
Lever ocKy" Akut leversvikt, hepatit,
gallvi onormala leverfunktionsvirden
Hud och Blamérken | Hudutslag, Bullos dermatit (toxisk
subkutan klada, epidermal nekrolys, Stevens
vévnad hudblédning Johnsons syndrom, erythema
(purpura) multiforme), angioddem,
erytematdsa utslag, urtikaria,
eksem, lichen planus
Muskuloskeleta Muskuloskeletal blédning
la systemet och (hemartros), artrit, atralgi,
bindvav myalgi
Njurar och Hematuri Glomerulonefrit, 6kning av

urinvégar

blodkreatinin




Organsystem Vanlig Mindre vanlig | Sillsynt Mycket sillsynt
Allménna Blodning Feber
symtom vid
och/eller punktions-
symtom vid stéllet
administrerings
stillet
Undersokningar Okad
blodningstid,
minskning av
neutrofiler,
minskning av
blodpléttar AQ

N
N

Overdosering efter administrering av klopidogrel kan leda till forlingd blédningsﬁd&@eﬁerfdlj ande
blodningskomplikationer. Lamplig behandling bor 6vervagas om blodningar ol§;® as.

Ingen antidot till klopidogrel 4r kédnd. Om snabb korrigering av den fdrléing‘daelb ningstiden krévs, kan
trombocyttransfusion motverka effekterna av klopidogrel. ’O

X
oS

O

Farmakoterapeutisk grupp: Trombocytaggregationsh@l%e medel exklusive heparin,
ATC-kod: BOIACO4. C%

49 Overdosering

\J
*

5. FARMAKOLOGISKA EGENSKAPER

5.1 Farmakodynamiska egenskaper

Klopidogrel ar en prodrug, och en av dess ’@ liter &r en trombocytaggregationshimmare. Klopidogrel
maéste metaboliseras av CYP450-enzymerfoivatt bilda den aktiva metabolit som hdmmar
trombocytaggregation. Klopidogrels a metabolit hammar selektivt bindningen av adenosindifosfat
(ADP) till dess trombocyt-P2Y ;- or och efterféljande ADP-medierad aktivering av glykoprotein
GPIIb/Ila-komplex, och héy darigenom trombocytaggregation. Eftersom bindningen ar
irreversibel paverkas expo el@ trombocyter for resten av sin livslangd (ungefér 7-10 dagar) och
aterhamtning av norma@bocytfunktion sker med en hastighet som motsvarar
trombocytomséttninggaNFrombocytaggregation som inducerats av andra agonister an ADP himmas
ocksa genom blocK@QaV amplifieringen av trombocytaggregering av frisatt ADP.

Eftersom den a metaboliten bildas av CYP450-enzymer, av vilka négra ér polymorfa eller hdmmas av
andra lake , kommer inte alla patienter att erhalla adekvat trombocytaggregationshdmning.

Uppre}dé doser om 75 mg per dag resulterade i en vésentlig hdmning av ADP-inducerad
trombocytaggregation frén forsta dagen: denna 6kade progressivt och steady-state uppnaddes mellan dag 3
och dag 7. Vid steady state var den observerade graden av hdmning med en dos om 75 mg per dag mellan
40 % och 60 %. Trombocytaggregation och blodningstid atervinde gradvis till utgangsvérdena, vanligtvis
inom 5 dagar efter utséttande av behandlingen.

Sakerhet och effekt av klopidogrel har utvarderats i fyra dubbelblinda studier med 6ver 80 000 patienter:
CAPRIE-studien, en jaimforelse mellan klopidogrel och ASA, och CURE-, CLARITY- OCH COMMIT-
studierna, dir man jamforde klopidogrel mot placebo, bada ldkemedlen givna i kombination med ASA och
ovrig standardbehandling.

Nyligen genomgangen hjartinfarkt, nyligen genomgangen ischemisk stroke eller etablerad perifer arteriell
sjukdom




I CAPRIE-studien inkluderades 19 185 patienter med aterotrombos i anamnesen i form av nyligen
genomgéngen hjartinfarkt (<35 dagar), nyligen genomgéngen ischemisk stroke (mellan 7 dagar och

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

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.

Klopidogrel reducerade signifikant frekvensen av nya ischemiska héndelser (kombinerad slutmétpunkt:
hjartinfarkt, ischemisk stroke och vaskular dod) jamfort med ASA Vid "intention-to-treat"-analys
observerades 939 fall i klopidogrelgruppen och 1 020 fall med ASA (relativ riskreduktion (RRR) 8,7 %
(95 % CI: 0,2 till 16,4 %) p = 0,045), vilket motsvarar, for varje 1 000 patienter behandlade i 2 ar,

10 ytterligare patienter (CI: 0 till 20), som skyddas fran att uppleva en ny ischemisk attack. Analys av total
mortalitet som en sekundér «end-point» visade ingen signifikant skillnad mellan klopidogrel (5,8 %) och
ASA (6,0 %).

I en subgruppsanalys med avseende pa bakomliggande orsak (hjartinfarkt, ischemisk strole \PAD)
tycktes fordelen med klopidogrel storst (motsvarande statistisk signifikans vid p=0,003 atienter
rekryterade pa grund av PAD (speciellt de som ocksé uppvisade hjartinfarkt i anamn (RRR=23,7 %j;
CI : 8,9 till 36,2) och svagare (ej signifikant skilt fran ASA) hos strokepatienter =1,3%;Cl:-5,7till
18,7 [p=0,258]). Hos patienter som rekryterades i provningen enbart pa grund a igen genomgéngen
hjartinfarkt, var klopidogrel numeriskt simre, men inte statistiskt skilt frane (RRR=-4,0 %; CI: -22,5
till 11,7 [p=0,639]). Dessutom antydde en subgruppsanalys att fordelen a idogrel till patienter 6ver
75 ar var mindre dn den som observerades hos patienter <75 ar. Q

Da CAPRIE-studien inte var planerad for att utvirdera effekten's iduella subgrupper, ér det inte klart
om skillnaden i relativ riskreduktion i férhallande till underli e orsak dr verklig, eller beroende pa

slumpen. g

Akuta koronara syndrom KQ

I CURE-studien inkluderades 12 562 patien e%(uta koronara syndrom utan ST-hojning (instabil
angina eller icke-Q-vagsinfarkt), och som n inom 24 timmar efter den allra senaste episoden av
brostsmarta eller symtom forenliga m @emi. Det krévdes att patienterna antingen hade EKG-
fordndringar forenliga med nyligen mmen ischemi eller forhdjda nivéer av hjartenzymer eller
troponin [ eller T som var minst tya sanger hogre dn den 6vre griansen for normalt vérde. Patienterna
randomiserades till klopidogrc‘féo mg laddningsdos foljt av 75 mg/dag, N=6259) eller placebo
(N=6303), bada gavs i komfgination med ASA (75-325 mg en gang dagligen) och annan
standardbehandling. Pat @na behandlades i upp till ett &r. I CURE fick 823 (6,6 %) patienter samtidig
behandling med GPII receptorhdmmare. Heparin administrerades till mer &n 90 % av patienterna och
den relativa frekv Qn 16dningar mellan klopidogrel och placebo paverkades inte signifikant av samtidig
heparinbehandli&

er med primar endpoint [kardiovaskulédr dod, hjértinfarkt, eller stroke] var 582 (9,3 %) i den
chandlade gruppen och 719 (11,4 %) i den placebobehandlade gruppen, en 20 %-ig relativ
riskreduktion (95 % CI av 10 %-28 %; p=0,00009) for den klopidogrelbehandlade 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 % (CI: 8,6, 33,4), 32 % (CI: 12,8, 46,4), 4 % (CI: -26,9, 26,7), 6 % (CI: -33,5, 34,3) och 14 % (CIL: -
31,6, 44,2) under studiens intervall pa respektive 0-1, 1-3, 3-6, 6-9 och 9-12 manader. Efter 3 manaders
behandling blev den observerade fordelen séledes inte ytterligare forbattrad i klopidogrel + ASA gruppen,
déremot kvarstod risken for blodning (se avsnitt 4.4).

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



Antalet patienter med co-primér endpoint (kardiovaskuldr dod, hjartinfarkt, stroke eller refraktér ischemi)
var 1 035 (16,5 %) i den klopidogrelbehandlade gruppen och 1 187 (18,8 %) i den placebobehandlade
gruppen, en 14 % relativ riskreduktion (95 % CI av 6 %-21 %, p=0,0005) for den klopidogrelbehandlade
gruppen. Denna fordel kan huvudsakligen tillskrivas den statistiskt signifikanta reduktionen av
forekomsten av hjartinfarkt [287 (4,6 %) i1 den klopidogrelbehandlade gruppen och 363 (5,8 %) i den
placebobehandlade gruppen]. Det sags ingen effekt pa forekomsten av aterinldggning pa sjukhus pga
instabil angina.

Resultaten fran populationer med olika karakteristika (t ex instabil angina eller icke-Q-végsinfarkt, lag- till
hogrisknivaer, diabetes, revaskulariseringsbehov, élder, kon, etc.) stimde 6verens med resultaten fran den
priméra analysen. I en post-hoc analys hos 2 172 patienter (17 % av den totala CURE-polulationen) som
stentbehandlades (Stent-CURE), fann man att klopidogrel jamfort med placebo uppvisade en signifikant
relativ riskreduktion pa 26,2 % till forman for klopidogrel for co-primér endpoint (kardiovaskulédr dod,

hjértinfarkt, stroke) och ocksa en signifikant relativ riskreduktion pa 23,9 % for andra co-priméra oint
(kardiovaskuldr dod, hjartinfarkt, stroke eller refraktér ischemi). Dessutom pavisade inte saker filen

for klopidogrel i denna subgrupp av patienter nigra sirskilda risker. Resultaten fran de
subgruppsanalys ar darfor i linje med de allménna studieresultaten. m\\

Observerade fordelar med klopidogrel var oberoende av andra akuta till langvarj 1ovasku1ara
behandlingar (sddana som heparin/LMWH, GPIIb/IIIA hammare, lipidsdnkand emedel, betablockerare
och ACE-hammare). Effekten av klopidogrel var oberoende av dosen pa A 75-325 mg en gang

dagligen). \

Sakerhet och effekt av klopidogrel hos patienter med akut hjértin ed ST-hojning har utvarderats i tva
randomiserade, placebokontrollerade, dubbelblinda studier, C och COMMIT.

*

CLARITY-studien inkluderade 3 491 patienter som kom } Qm 12 timmar efter att hjartinfarkt med ST-
hojning borjade och som planerades att fa trombolytisk b dling. Patienterna fick klopidogrel (300 mg
laddningsdos, f6ljt av 75 mg/dag, n=1 752) eller pl (n=1 739) bada i kombination med ASA
(150-325 mg laddningsdos, foljt av 75-162 mg/da tt fibrinolytiskt medel och heparin om nddvéndigt.
Patienterna foljdes i 30 dagar. Primér endpois ?& €h sammansatt endpoint av forekomst av en ockluderad
infarktrelaterad artér pa angiogrammet fore\( ivning eller dod eller fornyad hjartinfarkt fore
coronarangiografi. For patienter som i @nomglck angiografi var primér endpoint dod eller
aterkommande hjértinfarkt fore dag}éﬂ fore utskrivning fran sjukhus. Patientpopulationen inkluderade
19,7 % kvinnor och 29,2 % patiepteN> 65 ar. Totalt 99,7 % av patienterna fick fibrinolytika (fibrin
specifika: 68,7 %, icke-fibrin s%ﬁka: 31,1 %), 89,5 % heparin, 78,7 % beta-blockerare, 54,7 % ACE-
hédmmare och 63 % statine%\'

Femton procent (15,0 patienterna i klopidogrelgruppen och 21,7 % i placebogruppen néddde primér
endpoint, vilket l@rade en absolut reduktion pé 6,7 % och 36 % relativ reduktion till férdel for
klopidogrel (95 %C1: 24, 47 %, p <0,001), huvudsakligen relaterat till en minskning av ockluderade
infarktrelate rtarer. Denna fordel var konsekvent mellan alla fordefinierade subgrupper inkluderande
patiental kon, infarktens ldge och typ av fibrinolytika som anvénts eller om heparin anvénts.

COMM—studien, med 2x2 faktoriell design, inkluderade 45 852 patienter som kom in inom 24 timmar
efter att symtom for misstéinkt hjértinfarkt upptritt med 6verensstimmande EKG-avvikelser (t ex ST-
hdjning, ST-sénkning eller vénster grenblock). Patienter fick klopidogrel (75 mg/dag, n=22 961) eller
placebo (n=22 891) i kombination med ASA (162 mg/dag) i 28 dagar eller tills utskrivning fran sjukhus.
Priméra endpoints var dod oavsett orsak och det forsta upptradandet av ny hjértinfarkt, stroke eller dod.
Populationen inkluderade 27,8 % kvinnor, 58,4 % patienter > 60 ar (26 % > 70 ar) och 54,5 % patienter
som fick fibrinolytika.

Klopidogrel 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.
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5.2 Farmakokinetiska egenskaper

Absorption

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

Distribution

Klopidogrel 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
Klopidogrel metaboliseras extensivt i levern. In vivo och in vitro metaboliseras klopidogrel enligt w3

metabola huvudvégar: en medierad av esteraser vilken leder till hydrolys till dess .
inaktivakarboxylsyrederivat (85 % av cirkulerande metaboliter), och en medierad av cytokrom
P450. Klopidogrel metaboliseras forst till en 2-oxo-klopidogrel intermedidrmetabolit foljande
metabolism av 2-oxo-klopidogrel intermedidrmetaboliten resulterar i bildning ays tiva metaboliten;
ett thiol-derivat av klopidogrel. In vitro medieras den hér vigen av CYP3A4, C 19, CYP1A2 och
CYP2B6. Den aktiva thiol-metaboliten som har isolerats in vitro, binder s och irreversibelt till

trombocytreceptorer, darigenom himmande trombocytaggregation.

Elimination ¢ Q
Efter en oral dos av "*C-mirkt klopidogrel till manniska utsondfade
46 % i faeces under loppet av ett 120-timmars intervall efter irftak. Efter en enkel oraldos pa 75 mg har

klopidogrel en halveringstid pa ca 6 timmar. Halveringstids v {br elimination av den cirkulerande (inaktiva)

huvudmetaboliten var 8 timmar efter enstaka doser 00@1 Ppidpad tillforsel.

Farmakogenetik é

Flera polymorfa CYP450-enzymer aktiveras @1 grel. CYP2C19 é&r involverat i bildningen av bade den
aktiva metaboliten och 2-oxo-klopidogrel i edidrmetaboliten. Farmakokinetik och
trombocythdmmande effekt hos den a]ggﬂ etaboliten av klopidogrel, métt genom ex vivo
trombocytaggregationstester, skiljer grg med avseende pd CYP2C19-genotyp. CYP2C19*1 allelen
korresponderar med fullt funkti éﬁetabolism medan CYP2C19*2 och CYP2C19*3 allelerna
korresponderar med reduceraﬁztabolism. CYP2C19*2 och CYP2C19*3 allelerna svarar {for 85 % av
alleler med reducerad funl@ os vita och 99 % hos asiater. Andra alleler forknippade med minskad
metabolism inkludera @ C19*4, *5, *6, *7, och *8, men dessa dr mindre frekventa i den allmidnna
populationen. Public frekvenser for de vanliga CYP2C19 fenotyperna och genotyperna ér
uppréiknade i tabe @)nedan.

@ Frekvens av CYP2C19 Fenotyp och Genotyp
O\
\ Q Frekvens (%)
v

Kineser
Vita (n=1356) Svarta(n=966) (n=573)

Snabb metabolism: CYP2C19*1/*1 74 66 38

Intermediér metabolism: CYP2C19*1/*2 eller *1/*3 26 29 50

Langsam metabolism: CYP2C19*2/*2, *2/*3 eller 2 4 14

*3/*3

Till dags dato har inverkan av CYP2C19-genotyp pé farmakokinetiken av klopidogrels aktiva metabolit
utvérderats hos 227 forsokspersoner frén 7 rapporterade studier. Minskad CYP2C19-metabolism hos
intermediéra och langsamma metaboliserare minskade C,,,x och AUC for den aktiva metaboliten med
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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 klopidogrel beskrivits hos
intermedidra och langsamma metaboliserare i 21 rapporterade studier med 4 520 forsokspersoner. Den
relativa skillnaden i trombocytaggregationshimmande svar mellan genotyp-grupper varierar mellan studier
beroende pa metoden for att utviardera svaret, men ar i det typiska fallet storre dn 30 %.

Sambandet mellan CYP2C19 genotyp och resultat av klopidogrel-behandling utvarderades 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=6489). 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=3 516; Collet, Sibbing, Giusti) hade patienter med forsdmrad metaboliseringsstatus (intermedidra och
langsamma kombinerade) en hogre frekvens kardiovaskulédra handelser (d6d, hjartinfarkt och stroke) eller
stenttrombos jamfort med snabba metaboliserare. [ den femte kohortstudien (n=2 208; Simon), Q
observerades den hogre frekvensen av hiandelser endast hos langsamma metaboliserare. ‘\

Farmakogenetisk testning kan identifiera genotyper som forknippas med variabilitet i qﬁ? 9-aktivitet.

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

RS
Sarskilda patientgrupper \\O

Farmakokinetiken hos klopidogrels aktiva metabolit dr inte kdnd P@sérskﬂda patientgrupper.

SF

Nedsatt njurfunktion
Efter upprepade doser av 75 mg klopidogrel per dag hos fégsékspersoner med svar njursjukdom
(kreatininclearance fran 5-15 ml/min) var hdmning av ducerad trombocytaggregation lagre (25 %)

an den som observerades hos friska forsokspersoner: ing av blodningstiden var dock densamma som
den som observerats hos friska forsokspersoner s@ck 75 mg klopidogrel/dag. Dessutom var den
kliniska toleransen god hos samtliga patiente%

Nedsatt leverfunktion @

Efter upprepade doser av 75 mg klopi el per dag i 10 dagar hos patienter med gravt nedsatt
leverfunktion, var himningen av @iucerad trombocytaggregation liknande som den som observerats
hos friska individer. Medelfo'ﬂ’?§ingen av blodningstid var ocksa likartad i de tva grupperna.

Ras Q\'

Prevalensen av CYP2 lleler som resulterar i intermediér och langsam metabolism skiljer sig beroende
pa ras/etnicitet (se @nakogenetik). Fran litteraturen finns begrénsade data hos asiatiska populationer
tillgangliga for drdera den kliniska betydelsen av genotypning av denna CYP for utfall av kliniska

héndelser. \@

53 \Q‘&iniska sikerhetsuppgifter

I icke-kliniska studier pa ratta och babian sags framst leverforandringar. Dessa effekter noterades vid doser
motsvarande minst 25 génger exponeringen hos ménniska vid den kliniska doseringen 75 mg/dag och var
en f6ljd av paverkan pa levermetaboliserande enzymer. Klopidogrel i terapeutisk dos gav ingen effekt pa
levermetaboliserande enzym.

Mycket hoga doser av klopidogrel orsakade dven en uttalad forsamring av gastrointestinal tolerans (gastrit,
fratskador och/eller krakningar) hos ratta och babian.

Inga tecken pa carcinogen effekt rapporterades vid administrering av klopidogrel under 78 veckor till moss

och 104 veckor till rattor i doser upp till 77 mg/kg per dag (motsvarande dtminstone 25 ganger den
exponering som ses hos médnniska vid den kliniska dosen 75 mg/dag).
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Klopidogrel har undersokts i en rad genotoxiska studier in vitro och in vivo, och inte uppvisat nagon
genotoxisk aktivitet.

Klopidogrel 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 klopidogrel administrerats
till lakterande rattor. Specifika farmakokinetiska studier som utforts med radioaktivt mérkt klopidogrel har
visat att modersubstansen eller dess metaboliter utsondras i modersmjélk. Som en foljd av detta, kan en
direkt effekt (viss toxicitet), eller en indirekt effekt (mindre vdlsmakande) inte uteslutas.

6. FARMACEUTISKA UPPGIFTER

6.1 Forteckning éver hjilpimnen

Tablettkdrna: ‘\(\Q
Cellulosa, mikrokristallin . Q
Kiseldioxid, kolloidal vattenfri .®\\

Krospovidon (typ A)
Makrogol 6000 "O{c
Hydrerad ricinolja ‘\

Filmdragering: \O
Hydroxipropylcellulosa (E463) \
Titandioxid (E171) . (DQ

Réd jarnoxid (E172) 817

Talk

Propylenglykol QO
6.2 Inkompatibiliteter K@

Ej relevant o
6.3 Haéllbarhet \

2ar

6.5 Fiir%ceﬂingstyp och innehall

OP /BVC-Al-blister innehallande 28, 30, 50, 56, 84, 90 och 100 filmdragerade tabletter eller
perforerade endos-blister innehallande 28x1, 28x1 (kalenderforpackning), 30x1, 50x1, 56x1, 84x1,
90x1 och 100x1 filmdragerade tabletter i en kartong.

Eventuellt kommer inte alla forpackningsstorlekar att marknadsforas.

6.6  Sirskilda anvisningar for destruktion

Inga sérskilda anvisningar.

7.  INNEHAVARE AV GODKANNANDE FOR FORSALJNING

Teva Generics B.V.
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Computerweg 10
3542 DR Utrecht
Nederldnderna

8. NUMMER PA GODKANNANDE FOR FORSALJNING
9. DATUM FOR FORSTA GODKANNANDE/FORNYAT GODKANNANDE

10. DATUM FOR OVERSYN AV PRODUKTRESUMEN

Information om denna produkt finns tillgdnglig pa europeiska ldkemedelsmyndighetens (EM
hemsida http://www.ema.europa.eu/ N

o
R

J
*

14



N
2N\
>
&
s\O
\f\O\
BILAGA II {O'Q
A. INNEHAVARE AV TILLVERKNI LLSTAND SOM
ANSVARAR FOR FRISLAPPA \Y%
TILLVERKNINGSSATS e
B. VILLKOR FOR GODK&@NDE FOR FORSALJNING
2
\@
. \Q
RS
>
X
Q¥
%

15



A. INNEHAVARE AV TILLVERKNINGSTILLSTAND SOM ANSVARAR FOR
FRISLAPPANDE AV TILLVERKNINGSSATS

Namn och adress till tillverkare som ansvarar for frisldippande av tillverkningssats

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

8501 Novo mesto

Slovenien

Pharmachemie B.V.
Swensweg 5, 2031 GA Haarlem
Nederldnderna

I lakemedlets tryckta bipacksedel skall namn och adress till tillverkaren som ansvarar for @andet
av den relevanta tillverkningssatsen anges. \\

B. VILLKOR FOR GODKANNANDE FOR FORSALJNING O&%

ANVANDNING SOM ALAGTS INNEHAVAREN AV G NANDET FOR
FORSALJNING

o VILLKOR ELLER BEGRANSNINGAR AVSEENDE FO mANDE OCH

Receptbelagt likemedel. 8&(0

. VILLKOR ELLER BEGRANSNINGAR AV@DE EN SAKER OCH EFFEKTIV
ANVANDNING AV LAKEMEDLET

Ej relevant. Qq
. OVRIGA VILLKOR @
Farmakovigilanssystem \

MAH maste sékerstélla att fagmgk)&lgilanssystemet, beskrivet i version 8 daterad November 2009 i
modul 1.8.1 i Ans6kan om nm dkénnande finns och fungerar fére och under tiden produkten finns

N
PSURar 6\6

PSUR-tidsschemat\fet Clopidogrel Teva Generics B.V. ska folja PSUR-tidsschemat som géller for
referensprodu

NS
N

pa marknaden.

16



%)

0‘ &
O
S

BILAGA III (b'(\

MARKNING OCH BIP@&&EDEL

17

S



PR
8,;0

A. MARKNING
<

18



UPPGIFTER SOM SKALL FINNAS PA YTTRE FORPACKNINGEN

KARTONG

1. LAKEMEDLETS NAMN

Clopidogrel Teva Generics B.V. 75 mg filmdragerade tabletter
klopidogrel

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

O

RN

Varje filmdragerad tablett innehaller 75 mg klopidogrel (som hydroklorid).

3. FORTECKNING OVER HJALPAMNEN O

- >4

Innehaller d&ven hydrerad ricinolja. ‘\O
Se bipacksedeln for ytterligare information. .‘O\

b\

~\
K

4. LAKEMEDELSFORM OCH F(")RPACKNINGSSTO@E

28 filmdragerade tabletter Sb
28x1 filmdragerade tabletter g

30 filmdragerade tabletter @

30x1 filmdragerade tabletter K

50 filmdragerade tabletter (\q

J

50x1 filmdragerade tabletter *@
56 filmdragerade tabletter \
56x1 filmdragerade tabletter \@

84 filmdragerade tabletter . Q

84x1 filmdragerade tabletter | K\

90 filmdragerade tabletter *

90x1 filmdragerade tablet B&

100 filmdragerade ta

100x1 ﬁlmdragerad@ etter

| 5. AD%&’STRERINGSSATT OCH ADMINISTRERINGSVAG

Lis bwsedeln fore anvindning.
Oral anvéndning.

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

Forvaras utom syn- och rackhall for barn.

7. OVRIGA SARSKILDA VARNINGAR OM SA AR NODVANDIGT
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8. UTGANGSDATUM

EXP

9. SARSKILDA FORVARINGSANVISNINGAR

Forvaras i originalférpackningen.
Ljuskéansligt. Fuktkansligt.

10. SARSKILDA FORSIKTIGHETSATGARDER FOR DESTRUKTION AV EJ ANVANT

LAKEMEDEL OCH AVFALL I FOREKOMMANDE FALL A
« NP
&

11. INNEHAVARE AV GODKANNANDE FOR FORSALJNING (NAMN O%QQDRESS)
Teva Generics B.V. 'ég
Computerweg 10 ‘\
3542 DR Utrecht .‘O\
Nederldnderna ,\s'\

O‘mo

| 12. NUMMER PA GODKANNANDE FOR FORSALINING

A4

OU
| 13. TILLVERKNINGSSATSNUMMER (>, ~

Lot: . Q\v
&

7>
14. ALLMAN KLASSIFICERINGFOR FORSKRIVNING

N
Receptbelagt ldkemedel. .‘Q.

N

N )]

e

| 15. BRUKSANVISNING

&

| 16.  INFORMATION I PUNKTSKRIFT

AN
Clopi&qu@Teva Generics B.V. 75 mg
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UPPGIFTER SOM SKALL FINNAS PA BLISTER ELLER STRIPS

BLISTER (28, 28x1, 30, 30x1, 50, 50x1, 56, 56x1, 84, 84x1, 90, 90x1, 100, 100x1 filmdragerade
tabletter)

1. LAKEMEDLETS NAMN

Clopidogrel Teva Generics B.V. 75 mg filmdragerade tabletter

klopidogrel
2. INNEHAVARE AV GODKANNANDE FOR FORSALJNING A
Teva Generics B.V. . Q\
CA
3.  UTGANGSDATUM R
EXP o
%)
A
| 4. TILLVERKNINGSSATSNUMMER N
Lot: 8&"
~O
5.  OVRIGT 0. 2
\v
O
4
x<Q
AN
o
N
¥
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UPPGIFTER SOM SKALL FINNAS PA BLISTER ELLER STRIPS

BLISTER (28x1 filmdragerade tabletter — kalenderforpackning)

1. LAKEMEDLETS NAMN

Clopidogrel Teva Generics B.V. 75 mg filmdragerade tabletter

klopidogrel
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BIPACKSEDEL: INFORMATION TILL ANVANDAREN

Clopidogrel Teva Generics B.V. 75 mg filmdragerade tabletter
klopidogrel

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

- Spara denna information, 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, d4ven 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.

O

I denna bipacksedel finner du information om: * Q
1. Vad Clopidogrel Teva Generics B.V. ér och vad det anvénds for "@\\
2. Innan du tar Clopidogrel Teva Generics B.V. (9

3. Hur du tar Clopidogrel Teva Generics B.V. "OK

4. Eventuella biverkningar ‘\

5. Hur Clopidogrel Teva Generics B.V. ska forvaras o K

6. Ovriga upplysningar \s\o

Q

1.  VAD CLOPIDOGREL TEVA GENERICS B.V. A&gl VAD DET ANVANDS FOR

Clopidogrel Teva Generics B.V. tillhor en grupp av ldke som kallas trombocythdmmande medel.
Trombocyter 4r mycket sma celler i blodet som bildaﬁa (klumpar) vid koagulation av blodet (blodets
levring). Genom att hindra denna bildning av koagel& skar trombocythimmande medel riskerna for att
blodkoagel bildas (en process som kallas tromb&%r bildning av blodproppar).

Clopidogrel Teva Generics B.V. anvéinds fowg#t forhindra bildning av blodproppar (tromboser) i
aderforkalkade blodkérl (artdrer), ett fq&@ som kallas aterotrombos, som kan leda till aterotrombotiska

hindelser (sdsom slaganfall (stroke).dijartattack eller dod).
N\

Du har fétt Clopidogrel Teva @éﬁcs B.V. {or att forhindra bildning av blodproppar och for att minska
risken for dessa allvarliga h¥adeiser pa grund av att:

- Du lider av & kning (dven ként som ateroskleros), och
- Du har tidiga en hjirtattack, slaganfall eller lider av ndgot som kallas perifer arteriell
sjukdom,

- Du har en allvarlig kérlkrampssjukdom (instabil angina) eller hjértinfarkt (hjartattack). Som
b g av detta tillstdnd kan din ldkare ha placerat en stent i det blockerade eller trdnga

arlet for att aterstilla effektivt blodflode. Du ska dven fa acetylsalicylsyra (en substans som

s 1 méanga lakemedel som anvénds for att lindra smérta och sénka feber och dessutom for att

orhindra bildning av blodproppar) av din likare.

2. INNAN DU TAR CLOPIDOGREL TEVA GENERICS B.V.

Ta inte Clopidogrel Teva Generics B.V.:

o om du &r allergisk (6verkénslig) mot klopidogrel eller ndgot av dvriga innehallsémnen i Clopidogrel
Teva Generics B.V.

o om du lider av ndgon 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 ndgot av dessa passar in pé dig, eller om du har négra tveksamheter, s& radgér med din
lakare innan du borjar med Clopidogrel Teva Generics B.V.

Var siirskilt forsiktig med Clopidogrel Teva Generics B.V.:
Om nigon av nedan ndmnda situationer passar in pa dig bor du informera din ldkare innan du tar
Clopidogrel Teva Generics B.V.:
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 lider av njur- eller leversjukdom é\o
Medan du tar Clopidogrel Teva Generics B.V.: Y \\
. Du bor informera din ldkare om en operation (inklusive tandoperation) dr p’la%&
Istand (&ven ként

o Du bor dven informera din lékare omedelbart om du utvecklar ett medici@
som Trombotisk Trombocytopen Purpura eller TTP) som inkluderar { och bladmérken under
huden som kan uppsté som roda knappnélsstora prickar, med eller @mdforklarad svar kraftloshet,
forvirring, gulfargning av huden eller 6gonen (gulsot) (se avsnitgé' ENTUELLA
BIVERKNINGAR”). . Q

o Om du skér eller skadar dig sjalv kan det ta langre tid &n v ‘t@t for blodningen att sluta. Detta ar
kopplat till hur din medicin fungerar eftersom den forhi bildningen av blodproppar. Detta har
normalt ingen betydelse vid mindre skérsar och skad t ex om du skér dig sjélv vid rakning.
Om du é&r orolig for din blédning kontakta dock dif Kare omedelbart (se avsnitt 4
"EVENTUELLA BIVERKNINGAR?”). @

o Din ldkare kan bestélla blodtester. g&

Clopidogrel Teva Generics B.V. ér inte avs{ﬁé\anvéndning hos barn eller ungdomar.

Anvindning av andra likemedel: @

Tala om for lakare eller apoteksp&@hl om du tar eller nyligen har tagit andra ldkemedel, dven
receptfria sddana. K X

Vissa andra likemedel kat’g&@' a anvdndningen av Clopidogrel Teva Generics B.V. eller vice versa.

Det dr speciellt viktig talar om for din ldakare om du tar

- blodfértunna: kemedel som tas oralt, ldkemedel som anvénds for att minska bildning av
blodpropp

- icke-ste; anti-inflammatoriska likemedel (NSAID), vilka vanligtvis anvénds vid behandling av
SMl a och/eller inflammatoriska tillstand 1 muskler och leder,

- he}@n eller nagot annat lakemedel som anvénds for att minska bildning av blodproppar

- rotonpumpshidmmare (t ex omeprazol) for magbesvér

- flukonazol, vorikonazol, ciprofloxacin eller kloramfenikol, 1dkemedel som anvénds for att behandla
bakteriella infektioner eller svampinfektioner

- cimetidin, ladkemedel mot magbesvir

- fluoxetin, fluvoxamin eller moklobemid, ldkemedel som anvénds for att behandla depression

- karbamazepin eller oxkarbazepin, l1dkemedel som anvénds for att behandla olika former av epilepsi

- ticlopidin, ett annat trombocythdmmande medel.

Om du har haft svar brostsmaérta (instabil angina eller hjértattack) kan du ordineras klopidogrel i
kombination med acetylsalicylsyra, en substans som forekommer i manga ldkemedel som anvinds for att
lindra smérta och sidnka feber. Tillfillig anvindning av acetylsalicylsyra (inte mer d4n 1 000 mg under

24 timmar) anses inte generellt utgéra nagot problem, men ldngvarig anvéndning under andra forhéllanden
ska diskuteras med din ldkare.
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Anvindning av Clopidogrel Teva Generics B.V. med mat och dryck:
Clopidogrel Teva Generics B.V. kan tas med eller utan mat.

Graviditet och amning
Detta likemedel 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 anvianda Clopidogrel Teva Generics B.V. Om du blir gravid under tiden du anvénder Clopidogrel
Teva Generics B.V. ska du omedelbart ta kontakt med din ldkare eftersom det inte dr rekommenderat att ta
klopidogrel under graviditet.

Prata med din lékare angéende amning nér du anvénder Clopidogrel Teva Generics B.V.

Rédfréga ldkare eller apotek innan du tar nigot lakemedel. ‘\Qg
Korforméga och anvindning av maskiner: *% \
Det ar osannolikt att Clopidogrel Teva Generics B.V. paverkar din formaga att kéra@e} anvinda
maskiner. (O

B.V

Viktig information om nigra innehallsimnen i Clopidogrel Teva Genekics,B.V.:
Clopidogrel Teva Generics B.V. innehaller hydrerad ricinolja som kan {' besvér och diarré.

3. HUR DU TAR CLOPIDOGREL TEVA GENERg@.V.

Ta alltid Clopidogrel Teva Generics B.V. enligt lﬁkarer@isningar. Rédfraga ldkare eller
apotekspersonal om du &r oséker.

Om du har haft svér brostsmérta (instabil angina \1jéiﬂattack) kan din ldkare ge dig Clopidogrel Teva

Generics B.V. 300 mg (4 tabletter pa 75 mg) inleda behandlingen. Efter detta tas den vanliga dosen
om 75 mg Clopidogrel Teva Generics B.V. ag som bor sviljas, med eller utan foda och vid samma
tidpunkt varje dag. ,@

Du bér ta Clopidogrel Teva Gene{c .V. sa lange din lékare ordinerar det.

Om du har tagit for stor iqé'i‘gd av Clopidogrel Teva Generics B.V.:
Kontakta din lakare el aste sjukhusakutavdelning pga. den 6kade risken for blodning.

Om du har glo QOta Clopidogrel Teva Generics B.V.:
Om du glomme a en dos Clopidogrel Teva Generics B.V., och uppticker det inom 12 timmar, ta

tabletten s@u uppticker det och ta nésta tablett vid den vanliga tidpunkten.

Om dé@r ga mer dn 12 timmar innan du upptécker det, tar du helt enkelt bara nésta dagliga dos vid
vanlig tid. Ta inte dubbla doser for att kompensera de doser du glomt.

For forpackningen med 28x1 tabletter kan du kontrollera vilken dag du senast tog tabletten med hjélp av
kalendern som &r tryckt pa blistret.

Om du slutar att ta Clopidogrel Teva Generics B.V.:
Avbryt inte behandlingen. Kontakta lékare eller apotekspersonal innan du avbryter behandlingen.

Om du har ytterligare frigor om detta likemedel kontakta lékare eller apotekspersonal.

4. EVENTUELLA BIVERKNINGAR
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Liksom alla ldkemedel kan Clopidogrel Teva Generics B.V. orsaka biverkningar men alla anvéndare
behover inte fa dem.

Kontakta din liikare omedelbart om du har:

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

- tecken pé leverproblem sésom gulfirgning av huden och/eller 6gonen (gulsot), med eller utan
samtidiga sma punktformiga blodningar under huden (syns som roda prickar) och/eller forvirring (se
avsnitt 2 ”Var sérskilt forsiktig med Clopidogrel Teva Generics B.V.”).

- svullnad 1 munnen eller hudbesvér sdsom utslag och kléda, blasor pa huden. Detta kan vara tecken
pé en allergisk reaktion.

Den vanligaste biverkningen (paverkar 1 till 10 patienter av 100) som rapporterats vid anviindning av
Clopidogrel Teva Generics B.V. ir blodning. %
Blodning kan upptrdda som blédning i mage eller tarm, bldmérken, hematom (ovanlig blodni
bldmérken under huden), ndsblodning, blod i urinen. I ett fatal fall har &ven blodningar i § e
blédningar i huvudet, lungorna eller lederna rapporterats. “é%

S

Om du far forlingd blodning nir du tar Clopidogrel Teva Generics B.V. </
Om du skér eller skadar dig kan det ta lite langre tid &n vanligt for blodningen a ta. Detta &r kopplat till

hur din medicin fungerar eftersom den forhindrar bildningen av blodprop etta har normalt ingen
betydelse vid mindre skérsar och skador som t ex om du skér dig sjalv vi ing. Om du &r orolig for din
blodning kontakta dock din ldkare omedelbart (se avsnitt 2 ”Var sarskitdorsiktig med Clopidogrel Teva
Generics B.V.”). “(b'

Andra biverkningar som har rapporterats vid anvﬁndnh@ Clopidogrel Teva Generics B.V. ir:

Vanliga biverkningar (paverkar 1 till 10 av 100 patien@): arré, buksmaértor, matsméltningsbesvir eller
halsbrinna. K

Mindre vanliga biverkningar (paverkar 1 tills V%OO patienter): Huvudvark, magsar, krakningar,
illamaende, forstoppning, 6kad gasbildning \iagen eller tarmarna, utslag, klada, svindel, kinsla av
stickningar och domnad. ,@

Sallsynta biverkningar (péverkflr {t 10 av 10 000 patienter): Yrsel.

utan ryggsmarta, feber. eter att andas ibland samtidigt med hosta, generaliserade (spridda) allergiska
reaktioner, svullnad i en, blasor pa huden, hudallergi, inflammation i munslemhinnan (stomatit),
minskning av blo , forvirring, hallucinationer, smértor i leder, muskelsmaértor, forandringar i hur
saker smakar.

Mycket séllsynta biverkninar@é'verkar farre dn 1 av 10 000 patienter): Gulsot, svar buksmérta med eller

Dessutor% din lakare uppticka fordndringar i dina blod- eller urintester.

Om négra biverkningar blir vérre eller om du mérker nagra biverkningar som inte nimns i denna
information, kontakta ldkare eller apotekspersonal.

5. HUR CLOPIDOGREL TEVA GENERICS B.V. SKA FORVARAS

Forvaras utom syn- och rackhall for barn.

Anvinds fore utgangsdatum som anges pa kartongen och pa blisterforpackningen efter EXP.

Utgangsdatumet ar den sista dagen i angiven ménad.

Forvaras i originalforpackningen.
Ljuskéansligt. Fuktkansligt.
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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

Innehéllsdeklaration

- Den aktiva substansen ér klopidogrel. Varje filmdragerad tablett innehéller 75 mg klopidogrel
(som hydroklorid).

- Ovriga innehallsimnen ar mikrokristallin cellulosa, kolloidal vattenfri kiseldioxid, krospovidon
(typ A), makrogol 6000 och hydrerad ricinolja i tablettkdrnan och hydroxipropylcellulosa
(E463), titandioxid (E171), rod jarnoxid (E172), talk och propylenglykol i filmdrageringen.

Likemedlets utseende och forpackningsstorlekar Q

De filmdragerade tabeltterna ar rosa, runda och nagot konvexa. ¢ (\

Kartonger med 28, 30, 50, 56, 84, 90 eller 100 filmdragerade tabletter i blister eller k
28x1, 28x1 (kalenderforpackning), 30x1, 50x1, 56x1, 84x1, 90x1 och 100x1 filmd

perforerade endos-blister finns tillgdngliga.

Eventuellt kommer inte alla forpackningsstorlekar att marknadsforas.

r med
e tabletter 1

N

Innehavare av godkinnande for forséljning o \

Teva Generics B.V.
Computerweg 10, 3542 DR Utrecht
Nederldnderna

Tillverkare

\\O
oS
S

KRKA, d.d., Novo mesto, gmarjeéka cesta 6, 8501 No@s‘co, Slovenien
e

Pharmachemie B.V., Swensweg 5, 2031 GA Haarle@

Ytterligare upplysningar om detta ldkemedel k:
for forséljning: .‘®

Belgié/Belgique/Belgien \
Teva Pharma Belgium N.V./S.AQ
Tel/Tel: +323 8207373 | K

Bbarapus \§\'

Tesa ®apmacror @ wirapus EOOJ]
Ten: +359 2 4@82
(v]eské‘r lg’ika

Teva P aceuticals CR, s.r.o.
Tel: 251 007 111

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

Deutschland
Teva Generics GmbH
Tel: (49) 351 834 0

Eesti
Teva Eesti esindus UAB Sicor Biotech
Eesti filiaal

rlanderna

a @'ﬂas hos ombudet for innehavaren av godkénnandet

S

Luxembourg/Luxemburg
Teva Pharma Belgium S.A.
Tél/Tel: +32 3 820 73 73

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

Malta
Teva EXAac AE.
Tel: +30 210 72 79 099

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

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

Osterreich
Teva Generics GmbH
Tel: (49) 351 8340
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Tel: +372 611 2409

EA\LGoa
Teva EALGG ALE.
TnA: +30 210 72 79 099

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

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

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

Island
Teva UK Limited
Simi: +(44) 1323 501 111.

Italia
Teva Italia S.r.1.
Tel: +(39) 0289179805

Kvmpog
Teva EALGGC ALE.
TnA: +30 210 72 79 099

Latvija

UAB Sicor Biotech filiale Latvi

Tel: +371 67 784 980 o

N

Lietuva
UAB “Sicor Biotec \
Tel: +370 5 266

Denna bipa

http:// .ema.europa.eu/.

>

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

Portugal
Teva Pharma - Produtos Farmacéuticos Lda
Tel: (351) 214 235910

Romaénia

Teva Pharmaceuticals S.R.L g
Tel: +4021 212 08 90 \(\
Slovenija (&\

Pliva Ljubljana d.o.o. K‘b

Tel: +386 1 58 90 390

Slovenska republika
Teva Pharrnaceutwal&gér akla S.I.0.

Tel: +(421) 2 572.6@1

Suoml/lengs‘
Teva Swec@ B

Puh/Tel@@ 42121100

quf@
Sweden AB

\(b el: +(46) 42 12 11 00
\,Q United Kingdom
jg\o Teva UK Limited

Tel: +(44) 1323 501 111

el godkiindes senast den {MM/YYYY}

Inform;at@ om detta lakemedel finns tillgdnglig pa europeiska likemedelsmyndighetens hemsida
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