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1. LAKEMEDLETS NAMN

Clopidogrel Teva Pharma B.V. 75 mg filmdragerade tabletter

2. KVALITATIV OCH KVANTITATIV SAMMANSATTNING
Varje filmdragerad tablett innehéller 75 mg klopidogrel (som hydrobromid).

Hjélpamnen med kéind effekt:
Varje tablett innehéller 62,16 mg laktos och 10 mg hydrerad ricinolja.

For fullstindig forteckning dver hjilpamnen, se avsnitt 6.1. q
. \Q

. Q

3. LAKEMEDELSFORM .‘Q\\

Filmdragerad tablett. K &%
Ljusrosa till rosa, kapselformade filmdragerade tabletter praglade med C75” ﬁ@d sidan och sléta pa

den andra sidan. .
9
XN

4. KLINISKA UPPGIFTER ‘@Q
4.1 Terapeutiska indikationer 6

Forebyggande behandling av aterotrombotiska handelse§

Klopidogrel &r indicerad hos: @

e Vuxna patienter med hjartinfarkt (frén na %dagar till mindre dn 35 dagar), ischemisk stroke
(frdn 7 dagar till mindre &n 6 ménadeg), ée blerad perifer arteriell sjukdom.

e Vuxna patienter med akuta kor n@s\yndrom:

- Akuta koronara syr}d an ST-hojning (instabil angina eller icke-Q-véagsinfarkt),
inklusive patienter genomgdr stentbehandling efter koronarangioplastik (PCI), i
kombination cetylsalicylsyra (ASA).

- Akut hjartinfarktimed ST-hdjning, i kombination med ASA hos medicinskt behandlade
patiente\" iga for trombolytisk behandling.

Forebyggande b@ing av aterotrombotiska och tromboemboliska handelser vid formaksflimmer
Hos vuxna pafi med formaksflimmer som har minst en riskfaktor for vaskuléra héndelser, som
inte ar lémégir behandling med vitamin K-antagonist och som har 14g blodningsrisk ar klopidogrel
indicqr§i mbination med ASA for forebyggande behandling av aterotrombotiska och

trom| oliska hindelser, inklusive stroke.

For ytterligare information hénvisas till avsnitt 5.1.

4.2 Dosering och administreringss:tt

Dosering
o Vuxna och dldre
Klopidogrel skall ges en gdng dagligen i dosen 75 mg.

Hos patienter med akuta koronara syndrom:
- Akuta koronara syndrom utan ST-hojning (instabil angina eller
icke-Q-vagsinfarkt): behandlingen med klopidogrel skall inledas med en 300 mg



laddningsdos och sedan fortsdtta med 75 mg en gang dagligen (tillsammans med
acetylsalicylsyra (ASA) 75 mg-325 mg dagligen). Eftersom hogre doser med ASA
associerades med storre blodningsrisk, rekommenderas att dosen ASA inte
overstiger 100 mg. Den optimala behandlingstiden har inte faststéllts slutgiltigt.
Data frén kliniska provningar stddjer anviandning upp till 12 manader och den
maximala fordelen sags vid 3 manader (se avsnitt 5.1).

- Akut hjédrtinfarkt med ST-hojning: 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 ar skall klopidogrelbehandling
inledas utan en laddningsdos. Kombinerad behandling skall paborjas sa snart
symtomen upptrader och fortsitta i minst fyra veckor. Fordelen med
kombinationen klopidogrel och ASA lédngre &n fyra veckor har inte studerats fGr
denna typ av patienter (se avsnitt 5.1). . Q

Hos patienter med formaksflimmer skall klopidogrel ges som en 75 mg daglig enga SMASA
(75-100 mg dagligen) skall initieras och fortsittas ges i kombination med klopidogi} vsnitt

5.1). &%
Om en dos gloms bort: O
- Inom mindre dn 12 timmar efter ordinarie doseringstillfille: P.at@terna skall ta dosen

omedelbart och sedan ta nista dos pé ordinarie doseringstil
- Mer édn 12 timmar: patienterna skall ta nista dos vid ordinarieNdoseringstillfille och skall

inte dubblera dosen. ‘@Q
. Pediatrisk population %
Klopidogrel ska inte anvéndas av barn pa grund av ef] assiga skal (se avsnitt 5.1).

. Nedsatt njurfunktion Q
&

Behandlingserfarenheten dr begransad fd& ter med nedsatt njurfunktion (se avsnitt 4.4).

o Nedsatt leverfunktion Y
Behandlingserfarenheten ar begréiﬁs@‘dr patienter med maéttlig leversjukdom som kan ha 6kad

blodningsbenigenhet (se avsgi{'®4).

Administreringssatt ’\Q

Oral anvéndning. R
2

Kan ges med eller utan g

4.3 Kontraindil&gér
. Overknget mot den aktiva substansen eller mot nagot hjdlpdmne som anges i avsnitt 2 eller

6.1
. ‘.Q% 1g nedsittning av leverfunktionen.
o ‘@s iv patologisk blodning som t ex peptiskt ulcus eller intrakraniell blédning.

4.4 Varningar och forsiktighet

Blodningar och hematologiska stérningar

P& grund av risken for blodningar och hematologiska biverkningar, bor bestimning av antalet
blodkroppar och/eller annan lamplig undersdokning 6vervigas omedelbart nér kliniska symtom som
tyder pé blodning uppkommer under behandlingen (se avsnitt 4.8). I likhet med andra
trombocythdmmande ldkemedel bor klopidogrel anvandas med forsiktighet hos patienter som kan ha
okad blodningsrisk i samband med trauma, kirurgiska ingrepp eller andra sjukliga tillstdnd och for
patienter som behandlas med ASA, heparin, glykoprotein IIb/IITla-hdmmare eller icke-steroida
anti-inflammatoriska lakemedel (NSAID) inklusive COX-2-hdmmare eller selektiva
serotoninaterupptagshdmmare (SSRI). Patienterna bor noggrant foljas med avseende pé tecken pé



blddning inkluderat ockult blodning, sérskilt under de forsta behandlingsveckorna. Pa grund av risken
for okad blodning, rekommenderas inte samtidig behandling med klopidogrel och orala
trombocythdmmande ldkemedel (se avsnitt 4.5).

Hos patienter som skall genomga elektiva kirurgiska ingrepp och dér inverkan pa
trombocytaggregation for tillfallet inte &r 6nskvérd, bor behandling med klopidogrel sittas ut 7 dagar
fore operation. Patienter bor informera lékare och tandlékare om att de anvénder klopidogrel fore
planering av kirurgiska ingrepp och innan nya likemedel tas i anvéindning. Klopidogrel forlanger
blodningstiden och bor anvindas med forsiktighet till patienter som har tillstind med
blodningsbendgenhet (sédrskilt gastrointestinala och intraokuldra).

Patienterna bor informeras att det kan ta ldngre tid &n vanligt att stoppa blddning nér de anvander

klopidogrel (enbart eller i kombination med ASA), och att de bor informera sin egen ldkare om

ovanlig blddning (lokalisation eller varaktighet). ‘\
O

Trombotisk Trombocytopen Purpura (TTP) ‘:@ﬁ\
andling med

I mycket sdllsynta fall har Trombotisk Trombocytopen Purpura (TTP) rapporterats vz
klopidogrel, ibland kort efter 1dkemedlets inséttande. TTP karakteriseras av tro peni och

mikroangiopatisk hemolytisk anemi associerad antingen med neurologiska fy rsvikt eller feber.
TTP ér ett potentiellt dodligt tillstind som kréver snabbt insdttande av belxa ling inklusive

plasmaferes. Q\O
N

Forvarvad hemofili .

Forvarvad hemofili har rapporterats efter anvéndning av klopido o 11 av bekriftad isolerad
forlangning av aktiverad partiell tromboplastintid (APTT) med tan blodning, bor forvarvad hemofili
Overvigas. Patienter med en bekréftad diagnos av forvéarvad ili ska handléggas av specialist, och
klopidogrelbehandlingen bor avbrytas. Q

Nyligen genomgangen ischemisk stroke @

Med hénsyn till avsaknaden av data kan klopid@ inte rekommenderas under de forsta 7 dagarna
efter akut ischemisk stroke. RS Q

Cytokrom P450 2C19 (CYP2C19) \

Farmakogenetik: Hos langsamma C 19-metaboliserare bildar klopidogrel, vid rekommenderade
doser, mindre av den aktiva metabQteh av klopidogrel och har mindre effekt pa trombocytfunktion. Det
finns tester som identifierar P%.Qlte s CYP2C19-genotyp.

Eftersom klopidogrel oliseras till sin aktiva metabolit delvis av CYP2C19, kan ldkemedel som
hdmmar aktiviteten tta enzym forvéntas resultera i minskade ldkemedelsnivaer av klopidogrels
aktiva metabolit. &( iniska relevansen for denna interaktion ar oklar. Som en forsiktighetsatgird
samtidig anvéndning av kraftiga eller mattliga himmare av CYP2C19 (se avsnitt

a CYP2C19-hammare, se dven avsnitt 5.2).

Korsﬁmer mellan tienopyridiner
Patjente¥'bor utredas angéende tidigare dverkénslighet mot tienopyridiner (sasom klopidogrel, tiklopidin,
pgélsaxgrel) eftersom korsreaktioner mellan tienopyridiner har rapporterats (se avsnitt 4.8). Tienopyridiner
kan orsaka milda till allvarliga allergiska reaktioner sisom utslag, angioddem eller hematologiska
korsreaktioner sdsom trombocytopeni och neutropeni. Patienter som tidigare har utvecklat en allergisk
reaktion och/eller hematologisk reaktion mot en tienopyridin kan ha en 6kad risk att utveckla samma eller
annan reaktion mot en annan tienopyridin. Det rekommenderas att folja symtom pa dverkénslighet hos
patienter med kénd allergi mot tienopyridiner.

Nedsatt njurfunktion
Klinisk erfarenhet av klopidogrel dr begriansad for patienter med nedsatt njurfunktion. Klopidogrel bor

darfor 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
blodningsbenédgenhet. Klopidogrel bor dirfor anvdindas med forsiktighet hos denna grupp av patienter
(se avsnitt 4.2).

Hjalpamnen

Clopidogrel Teva Pharma B.V. innehaller laktos. Patienter med nigot av foljande séllsynta érftliga
tillstdnd bor inte anvénda detta lakemedel: galaktosintolerans, total laktasbrist eller
glukos-galaktosmalabsorption.

Detta likemedel innehéller hydrerad ricinolja som kan ge magbesvir och diarré.

4.5 Interaktioner med andra liikemedel och dvriga interaktioner
Orala trombocythammande lakemedel: P4 grund av risken for 6kad blodning, rekommender %g
samtidig behandling med klopidogrel och orala trombocythimmande ldkemedel (se avsp# tvé} Aven
om administrering av klopidogrel 75 mg/dag inte &ndrade S-warfarins farmakokinetik elle}%
(International Normalised Ratio) hos patienter som erholl langtidsbehandling med war; okar samtidig
administrering av klopidogrel och warfarin blédningsrisken pé grund av oberoendg r pa hemostasen.

Glykoprotein Ilb/ll1a-hdmmare: Klopidogrel bor anvindas med fdrsiktigl;et@ﬁatienter som
samtidigt behandlas med glykoprotein IIb/IIla-hdmmare (se avsnitt 4.4) O

Acetylsalicylsyra (ASA): ASA paverkade inte klopidogrelmedierad @ﬁing av ADP-inducerad
trombocytaggregation, men klopidogrel forstérkte effekten av %p kollageninducerad
trombocytaggregation. Samtidig administrering av 500 mg A&?gé’mger dagligen under en dag dkade
dock inte signifikant den forlingning av blodningstiden s ucerades av klopidogrel. En
farmakodynamisk interaktion mellan klopidogrel och ﬁ? mojlig, med o6kad blodningsrisk som
foljd. Forsiktighet bor dérfor iakttagas vid samtidig pehardling (se avsnitt 4.4). Klopidogrel och ASA
har dock administrerats samtidigt i upp till ett ar ({ nitt 5.1).

Heparin: I en klinisk provning pé friska f{ @) soner medforde klopidogrel inte att heparindosen
behodvde éndras eller att effekten av hepdy koagulationen péverkades. Samtidig administrering av
heparin hade ingen effekt pa4 hdmningay trdmbocytaggregation inducerad av klopidogrel. En
farmakodynamisk interaktion mell pidogrel och heparin dr mdjlig, med 6kad blodningsrisk som
foljd. Forsiktighet bor darfor iakidgas vid samtidig behandling (se avsnitt 4.4).

\J
Trombolytika: Sékerheten mmtidig administrering av klopidogrel, fibrin eller icke-fibrinspecifika
trombolytiska medel o sﬁcpariner undersoktes hos patienter med akut hjértinfarkt. Frekvensen av
kliniskt signifikant B}§ g var jaimforbar med vad som ses nér trombolytiska medel och heparin ges
samtidigt med A avsnitt 4.8).

NSAID: I en@k provning pé friska forsokspersoner 6kade ockult gastrointestinal blodforlust vid
samtidi @!nistrering av klopidogrel och naproxen. Avsaknad av interaktionsstudier med andra
NSA%parat gor det emellertid for ndrvarande oklart om det foreligger en dkad risk for
gastroiftestinal blodning med alla NSAID-preparat. Samtidigt intag av NSAID-preparat inklusive
COX¥€2-hdammare och klopidogrel bor darfor ske med forsiktighet (se avsnitt 4.4).

SSRI: Eftersom SSRI paverkar trombocytaktivering och dkar risken for blodning, sa bor samtidigt intag av
SSRI och klopidogrel dérfor ske med forsiktighet.

Annan samtidig behandling: Eftersom klopidogrel metaboliseras till sin aktiva metabolit delvis av
CYP2C19 kan lakemedel som himmar aktiviteten hos detta enzym forvéntas leda till minskade
lakemedelsnivaer av klopidogrels aktiva metabolit. Den kliniska relevansen for denna interaktion ar
oklar. Som en forsiktighetsatgird bor man avrada fran samtidig anvindning av kraftiga eller mattliga
himmare av CYP2C19 (se avsnitt 4.4 och 5.2).

Léakemedel som himmar CYP2C19 innefattar omeprazol och esomeprazol, fluvoxamin, fluoxetin,

5



moklobemid, vorikonazol, flukonazol, ticlopidin, ciprofloxacin, cimetidin, karbamazepin,
oxkarbazepin och kloramfenikol.

Protonpumpshé@mmare:

Omeprazol 80 mg en géng dagligen administrerat antingen samtidigt med klopidogrel eller med 12
timmars mellanrum minskade exponeringen av aktiv metabolit med 45% (laddningsdos) och 40%
(underhallsdos). Minskningen var kopplad till 39% (laddningsdos) och 21% (underhéllsdos) minskning i
trombocytaggregationshamning. Esomeprazol forvintas ge en liknande interaktion med klopidogrel.

Motsidgelsefulla data angdende den kliniska relevansen av denna farmakodynamiska och
farmakokinetiska interaktion ndr det giller storre kardiovaskuldra hdndelser har rapporterats bade fran
observations och kliniska studier. Som en forsiktighetsétgérd bor man avrada fran samtidig
anviandning av omeprazol eller esomeprazol (se avsnitt 4.4). Q

Mindre uttalad minskning i metabolitexponering har observerats med pantoprazol eller lange
Plasmakoncentrationen av aktiv metabolit minskade med 20% (laddningsdos) och 1 \
(underhéllsdos) vid samtidig behandling med pantoprazol 80 mg en gang dagligen. légpvar kopplat
till en minskning av den genomsnittliga trombocytaggregationshdmningen med,t & spektive 11%.
Dessa resultat tyder pé att klopidogrel kan administreras med pantoprazol.

\J
Det finns ingen evidens for att andra ldkemedel som minskar magsyra séso@&alockerare (férutom
cimetidin som dr en CYP2C19-hdmmare) eller antacida skulle interferer&ne klopidogrels
trombocytaggregationshdmmande aktivitet. K Q

Andra likemedel: Ett antal andra kliniska studier har genom{§
givna samtidigt for att undersoka risken for farmakodynarpi
Inga kliniskt signifikanta farmakodynamiska interaktio
samtidigt med atenolol, nifedipin eller bade ateno&;

ed klopidogrel och andra likemedel
och farmakokinetiska interaktioner.
serverades nér klopidogrel anvédndes
edipin. Dessutom péverkades inte den

farmakodynamiska aktiviteten av klopidogrel vid digt intag av fenobarbital eller dstrogen.

Farmakokinetiken hos digoxin eller teofylki @ es inte vid samtidig tillforsel av klopidogrel.
Antacida paverkade inte absorptionen a\@dogrel.

Data frén CAPRIE-studien visar oin och tolbutamid som metaboliseras av CYP2C9 kan ges
tillsammans med klopidogrel utﬁ@erhetsproblem

Forutom den specifika infm@nonen om likemedelsinteraktioner beskrivna ovan har
interaktionsstudier inte Jf¥grts med klopidogrel och en del lakemedel som vanligen ges till patienter
med aterotrombotis \k om. Patienterna som ingick i kliniska studier med klopidogrel fick
emellertid en méa éh a lakemedel samtidigt, inkluderat diuretika, betablockerare, ACE-hdmmare,
kalciumantagomid€et, kolesterolsédnkare, kranskarlsutvidgande lakemedel, antidiabetika (inkluderat
insulin), anti ptika och GPIIb/IIla-hdmmare utan nagra tecken pé kliniskt signifikanta

ogynns@interaktioner.
\J

%rtilitet, graviditet och amning

Graviditet
Eftersom kliniska data saknas fran behandling under graviditet dr det som en forsiktighetsatgérd inte
rekommenderat att anvinda klopidogrel 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).

Amning

Det ér inte kint huruvida klopidogrel utséndras i human brostm;jolk. Djurstudier har visat utsondring
av klopidogrel i brostmjolk. Som en forsiktighetsatgérd bor inte amning fortsdtta under behandling
med Clopidogrel Teva Pharma B.V.



Fertilitet
Klopidogrel paverkade inte fertiliteten i djurstudier.

4.7 Effekter pa formagan att framfora fordon och anvinda maskiner

Klopidogrel har inga eller obetydliga effekter pa formagan att framfora fordon och anvinda maskiner.
4.8 Biverkningar

Sammanfattning av sakerhetsprofilen

inklusive over 12 000 patienter som har behandlats 1 ar eller langre. Klopidogrel 75 mg/dag V:
jamforbart med ASA 325 mg/dag i CAPRIE oberoende av alder, kon och ras. De kliniskt r

biverkningarna som observerats i CAPRIE-, CURE-, CLARITY-, COMMIT- och AGI
studierna presenteras nedan. Utover erfarenhet fran kllnlska studier sa har blverkmn% en

spontanrapporterats. é

Bl6dning dr den vanligaste biverkningen som rapporterats bade i kliniska stther och i klinisk praxis
dér det framst har rapporterats under den forsta behandlingsmanaden. g\

Klopidogrel har utvérderats sékerhetsméssigt pa 6ver 44 000 patienter som deltagit i kliniska

Hos patienter som behandlades med antingen klopidogrel eller ASANCAPRIE var den totala
incidensen av blodning 9,3%. Incidensen av allvarliga fall var li e for klopidogrel och ASA.

I CURE forekom det ingen 6kning av storre blodningar {6, idogrel plus ASA inom 7 dagar efter
bypassoperation i hjirtats kranskéarl hos patienter som de behandlingen mer dn fem dagar fore
det kirurgiska ingreppet. Blodningsfrekvensen for patie som stod kvar pd behandlingen under fem
dagar fore bypassoperationen var 9,6% for klOpld@ plus ASA och 6,3% for placebo plus ASA.

I CLARITY noterades en dkning av blody# erellt i gruppen klopidogrel plus ASA jamfort med
gruppen placebo plus ASA. Incidensen éxx‘ arhga blodningar var liknande mellan grupperna. Detta
var konsekvent mellan subgrupper av tiehter definierade utifrén baslinjedata, typ av fibrinolytika
eller he behandli

parinbehandling. . Q

[ COMMIT var den totala feckiensen av storre icke-cerebrala blddningar eller cerebrala blodningar 1ag
och lika i badda grupperna.

I ACTIVE-A var fr n av storre blodningar storre 1 gruppen klopidogrel + ASA jamfort med

gruppen placebo (6,7% mot 4,3%). Storre blodningar var mestadels av extrakraniellt ursprung i
béda gruppern % 1 gruppen klopidogrel + ASA, 3,5% i gruppen placebo + ASA), mestadels fran

,5% mot 1,8%). Det forekom mer intrakraniella blddningar i gruppen klopidogrel +
ASA j4 ed gruppen placebo + ASA (1,4% mot 0,8%). Det var ingen statistiskt signifikant skillnad i
frek% dodlig blodning (1,1% i gruppen klopidogrel + ASA och 0,7% i gruppen placebo + ASA) och
bl&{/ stroke (0,8% mot 0,6%) mellan grupperna.

Lista med biverkningar i tabellform

Biverkningar som intréffade antingen under kliniska provningar eller som rapporterades spontant
redovisas i tabellen nedan. Frekvensen definieras enligt f6ljande: vanlig (>1/100, <1/10); mindre
vanlig (=1/1 000, <1/100); séllsynt (>1/10 000, <1/1 000); mycket sillsynt (<1/10 000), ingen kénd
frekvens (kan inte beréknas fran tillgéngliga data).

Biverkningarna presenteras inom varje organsystem efter fallande allvarlighetsgrad.

Organsystem Vanlig Mindre vanlig Séllsynt Mycket sillsynt
eller ingen kind
frekvens*




Organsystem Vanlig Mindre vanlig Sillsynt Mycket sillsynt
eller ingen kind
frekvens*
Blodet och Trombocytopeni, Neutropeni, Trombotisk
lymfsystemet leukopeni, inklusive Trombocytopen
eosinofili allvarlig Purpura (TTP) (se
neutropeni avsnitt 4.4),
aplastisk anemi,
pancytopeni,
agranulocytos,
allvarlig
trombocytopeni
forvérvad
hemofili \(\
granylf\ eni,
ane
Immunsystemet sjuka,
< fylaktoida
\ rcaktioner,
% & korsreaktiv
\\O ldkemedelsoverkéans-
lighet hos
% Q tienopyridiner (sdsom
) @ tiklopidin, prasugrel)
\ (se avsnitt 4.4)*
Psykiska O Hallucinationer,
storningar Q konfusion
Centrala och Intrakrani @ < Smakforandringar
perifera blodni issa
nervsystemet
s\c‘?luvudvérk,
. parestesi,
. \Q svindel
Ogon ’(b.\ Ogonblddning
(konjunktival,
\@ okuldr, retinal)
Oron och 6\ Vertigo
balansorgan )
Blodkarl Q\ Hematom Allvarig blodning,
< blodning i
.‘0'* operationssar,
\/ vaskulit,
hypotension
Andningsvégar, Epistaxis Bl6dning i
brostkorg och luftvdgarna
mediastinum (blodiga
upphostningar,
blodning i lungan),
bronkospasm,
interstitiell
pneumonit, eosinofil
pneumoni
Magtarmkanalen | Gastrointestinal | Ventrikel- och Retroperitoneal | Gastrointestinal och




Organsystem Vanlig Mindre vanlig Sillsynt Mycket sillsynt
eller ingen kind
frekvens*
blédning, duodenalsar, blodning retroperitoneal
diarré, gastrit, blodning med
buksmirta, krékning, dodlig utgéng,
dyspepsi illaméaende, pankreatit, kolit
forstoppning, (inklusive ulceros
flatulens eller lymfocytér
kolit), stomatit
Lever och Akut leversvikt,
gallvigar hepatit,
onormala Q
leverfunk@ ;
Vﬁfdgl(\
Hud och Blamairken Hudutslag, Bulf@)natit
subkutan klada, f
vévnad hudblddning *Fepidermal nekrolys,
(purpura) x, tevens
.’OK Johnsons syndrom,
\\ erythema
multiforme),
“%Q angioddem,
| % likemedelsinducerat
16 overkéanslighetssyn-
O drom,
Q lakemedelsutslag
@ med eosinofili och
Qﬁ systemiska symtom
. (DRESS),
&@Q erytematdsa eller
> exfoliativa utslag,
5\C‘J urtikaria,
‘\0 eksem, lichen planus
Muskuloskele- . & N~ Muskuloskeletal
tala systemet och Yb~ blodning
bindvav \, (hemartros), artrit,
&\@ atralgi, myalgi
Njurar och 0‘ Hematuri Glomeruloneffrit,
urinvigar 6kning av
‘(Q blodkreatinin
Allma Blodning Feber
sym l% vid
04@‘ punktionsstéllet
symtom vid
administrerings
stillet
Undersokningar Okad
blodningstid,
minskning av
neutrofiler,
minskning av
blodpléttar

* Information relaterad for klopidogrel med ingen kénd frekvens.




Rapportering av misstéinkta biverkningar

Det &r viktigt att rapportera missténkta biverkningar efter att 1dkemedlet godkénts. Det gér det mojligt
att kontinuerligt 6vervaka ldkemedlets nytta-riskforhéallande. Hélso- och sjukvardspersonal uppmanas
att rapportera varje misstankt biverkning via det nationella rapporteringssystemet listat i bilaga V.

4.9 Overdosering
Overdosering efter administrering av klopidogrel kan leda till forlingd blodningstid och efterfoljande
blodningskomplikationer. Ladmplig behandling bor 6vervigas om blddningar observeras. Ingen antidot
till klopidogrel ér kdnd. Om snabb korrigering av den forléingda blddningstiden krivs, kan
trombocyttransfusion motverka effekterna av klopidogrel.

5. FARMAKOLOGISKA EGENSKAPER X QQ
5.1 Farmakodynamiska egenskaper . Q\

Farmakoterapeutisk grupp: Trombocytaggregationshimmande medel exklusive,\gq%, ATC-kod:
BO1ACO04.

Verkningsmekanism (\()K

Klopidogrel dr en prodrug, och en av dess metaboliter 4r en tron}b gregationshdmmare.
i

n aktiva metabolit som himmar
tivt bindningen av adenosindifosfat
-medierad aktivering av glykoprotein

Klopidogrel méste metaboliseras av CYP450-enzymer for att b
trombocytaggregation. Klopidogrels aktiva metabolit hAmm:
(ADP) till dess trombocyt-P2Y,-receptor och efterfoljan
GPIIb/Illa-komplexet, och haimmar dirigenom trombo regation. Eftersom bindningen &r
irreversibel paverkas exponerade trombocyter for regten @/sin livslangd (ungefar 7-10 dagar) och
aterhdmtning av normal trombocytfunktion skerg hastighet som motsvarar

trombocytomsittningen. Trombocytaggregatio inducerats av andra agonister &n ADP himmas
ocksé genom blockering av ampliﬁeringen»? t ocytaktivering inducerat av frisatt ADP.

Eftersom den aktiva metaboliten bildagsav CYP450-enzymer, av vilka nagra ér polymorfa eller
himmas av andra likemedel, kom !@e alla patienter att erhalla adekvat
trornbocytaggregationshéimningf\

Farmakodynamisk effekt ’(b&

Upprepade doser o g per dag resulterade i en vdsentlig himning av ADP-inducerad
trombocytaggreg ran forsta dagen: denna dkade progressivt och steady-state uppnédddes mellan
dag 3 och dag il steady-state var den observerade graden av hdmning med en dos om 75 mg per
dag mellan och 60%. Trombocytaggregation och blddningstid atervinde gradvis till

utgdnggvi a, vanligtvis inom 5 dagar efter utsdttande av behandlingen.

KI'&i;&ekt och sékerhet

Sédkerhet och effekt av klopidogrel har utvirderats i fem dubbelblinda studier med dver

88 000 patienter: CAPRIE-studien, en jamforelse mellan klopidogrel och ASA, och CURE-,
CLARITY-, COMMIT- och ACTIVE-A-studierna, dir man jamforde klopidogrel mot placebo, bada
lakemedlen givna i kombination med ASA och dvrig 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
genomgangen hjartinfarkt (<35 dagar), nyligen genomgangen ischemisk stroke (mellan 7 dagar och
6 manader) eller etablerad perifer arteriell sjukdom (PAD). Patienterna randomiserades till klopidogrel
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75 mg/dag eller ASA 325 mg/dag, och foljdes under 1 till 3 ar. I subgruppen med hjartinfarkt, fick de
flesta patienterna ASA under de forsta dagarna efter den akuta hjértinfarkten.

Klopidogrel reducerade signifikant incidensen av nya ischemiska hiandelser (kombinerad

slutmétpunkt: hjértinfarkt, ischemisk stroke och vaskulidr dod) jaimfort med ASA. Vid
"intention-to-treat"-analysen 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

1000 patienter behandlade i 2 ar, 10 ytterligare patienter (CI: 0 till 20) som skyddas fran att fa en ny
ischemisk attack. Analys av total mortalitet som en sekundér endpoint visade ingen signifikant skillnad
mellan klopidogrel (5,8%) och ASA (6,0%).

I en subgruppsanalys med avseende pa bakomliggande orsak (hjartinfarkt, ischemisk stroke och PAD)
tycktes fordelen med klopidogrel storst (motsvarande statistisk signifikans vid p=0,003) hos pati
rekryterade pa grund av PAD (speciellt de som ocksa uppvisade hjartinfarkt i anamnesen) ‘\
(RRR=23,7%; CI : 8,9 till 36,2) och svagare (] signifikant skilt frin ASA) hos strokepatt
(RRR=7,3% ; CI : -5,7 till 18,7 [p=0,258]). Hos patienter som rekryterades i prévnin% rt pa
grund av nyligen genomgangen hjértinfarkt, var klopidogrel numeriskt sdmre, men i atistiskt skilt
fran ASA (RRR=-4,0%; CI: -22,5 till 11,7 [p=0,639]). Dessutom antydde en s nalys att
fordelen av klopidogrel till patienter 6ver 75 &r var mindre &n den som observ hos patienter

<75 ar.

D& CAPRIE-studien inte var planerad for att utvirdera effekten i indigidu lla subgrupper ar det inte
klart om skillnaden i relativ riskreduktion i forhallande till underh orsak dr verklig, eller
beroende pa slumpen.

Akuta koronara syndrom O

angina eller icke-Q-vagsinfarkt), och som kom in § 24 timmar efter den allra senaste episoden av
brostsmarta eller symtom forenliga med ische t krdvdes att patienterna antingen hade
EKG-fordndringar forenliga med nyligen en ischemi eller forhdjda nivaer av hjartenzymer
eller troponin I eller T som var minst tv r hogre dn den Ovre gransen for normalt vérde.
Patienterna randomiserades till klopidegrel* (300 mg laddningsdos foljt av 75 mg/dag, N=6259) eller
placebo (N=6303), bada gavs i ko T&ﬁon med ASA (75-325 mg en gang dagligen) och annan
standardbehandling. Patienterna” dlades i upp till ett ar. [ CURE fick 823 (6,6%) patienter
samtidig behandling med GPI /I1Ta receptorhdmmare. Heparin administrerades till mer &n 90% av
patienterna och den relatwa@kvensen blddningar mellan klopidogrel och placebo péverkades inte
signifikant av samtidig rinbehandling.

I CURE-studien inkluderades 12 562 patienter med ;2ugoronara syndrom utan ST-hojning (instabil

Antalet patienter rimér endpoint [kardiovaskuldr dod, hjértinfarkt, eller stroke] var 582 (9,3%) i
den klopidogr é&ndlade gruppen och 719 (11,4%) i den placebobehandlade gruppen, en 20%-ig
relativ riskr 1on (95% CI av 10%-28%; p=0,00009) for den klopidogrelbehandlade gruppen (17%
relativ i uktion ndr patienterna behandlades konservativt, 29% nér de genomgick perkutan

trans# koronar angioplastik (PTCA) med eller utan stent och 10% nér de genomgick koronar
b}%is( irurgi (CABG)). Nya kardiovaskuléra hdndelser (primér endpoint) forhindrades, med en

relat¥ riskreduktion pa 22% (CI: 8,6, 33,4), 32% (CI: 12,8, 46,4), 4% (CI: -26,9, 26,7), 6% (CI: -33,5,
34,3) och 14% (CI: -31,6, 44,2) under studiens intervall pa respektive 0-1, 1-3, 3-6, 6-9 och

9-12 ménader. Efter 3 manaders behandling blev den observerade fordelen saledes inte ytterligare
forbéttrad i klopidogrel + ASA gruppen, ddremot kvarstod risken for blodning (se avsnitt 4.4).

Anvéndningen 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-priméir endpoint (kardiovaskulidr 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
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klopidogrelbehandlade gruppen. Denna fordel kan huvudsakligen tillskrivas den statistiskt signifikanta
reduktionen av forekomsten av hjartinfarkt (287 [4,6%] i 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-vagsinfarkt,
lag- till hogrisknivaer, diabetes, revaskulariseringsbehov, alder, 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 RRR pé 26,2% till formén for klopidogrel f6r co-primér endpoint
(kardiovaskuldr dod, hjartinfarkt, stroke) och ocksa en signifikant relativ riskreduktion pa 23,9% for
andra co-priméra endpoint (kardiovaskulédr dod, hjértinfarkt, stroke eller refraktér ischemi). Dessutom
pavisade inte sdkerhetsprofilen for klopidogrel i denna subgrupp av patienter négra sirskilda ris
Resultaten fran denna subgruppsanalys dr darfor i linje med de allménna studieresultaten. ‘\é
*

Observerade fordelar med klopidogrel var oberoende av andra akuta till langvariga kai{h \§ uldra
behandlingar (sdsom heparin/LMWH, GPIIb/Illa-hdmmare, lipidsdnkande ldkemed ablockerare
och ACE-hdmmare). Effekten av klopidogrel var oberoende av dosen pd ASA (. ﬁg mg en gang
dagligen). 6

\J
Sdkerhet och effekt av klopidogrel hos patienter med akut hjartinfarkt ngw -h6jning har utvirderats
1 tva randomiserade, placebokontrollerade, dubbelblinda studier, CLAQ och COMMIT.

J
*

CLARITY-studien inkluderade 3 491 patienter som kom in ino
ST-hojning borjade och som planerades att f trombolytisk b
(300 mg laddningsdos, f6ljt av 75 mg/dag, n=1 752) eller
ASA (150-325 mg laddningsdos, f6ljt av 75-162 mg/d
nodvéndigt. Patienterna f6ljdes i 30 dagar. Primér e
av en ockluderad infarktrelaterad artédr pa angiogr
hjartinfarkt fore coronarangiografi. For patient inte genomgick angiografi var primér endpoint
dod eller dterkommande hjartinfarkt fore fore utskrivning fran sjukhus. Patientpopulationen
inkluderade 19,7% kvinnor och 29,2% p r >65 ar. Totalt 99,7% av patienterna fick fibrinolytika
(fibrin-specifika: 68,7%, icke-fibrin spegifika: 31,1%), 89,5% heparin, 78,7% beta-blockerare, 54,7%
ACE-hdmmare och 63% statiner.

>

immar efter att hjartinfarkt med
ing. Patienterna fick klopidogrel
o (n=1 739) bada i kombination med
fibrinolytiskt medel och heparin om

var en sammansatt endpoint av forekomst
t fore utskrivning eller dod eller férnyad

Femton procent (15,0%) av; ‘en\ema i klopidogrelgruppen och 21,7% i placebogruppen nadde
primér endpoint, vilket mot$§ygrade en absolut reduktion pa 6,7% och 36% relativ reduktion till fordel
for klopidogrel (95% , 47%, p <0,001), huvudsakligen relaterat till en minskning av ockluderade
infarktrelaterade art§ N Penna fordel var konsekvent mellan alla fordefinierade subgrupper
inkluderande patl itA)der och kon, infarktens lige och typ av fibrinolytika som anvints eller om
heparin anv

COM ﬁ med 2x2 faktoriell design, inkluderade 45 852 patienter som kom in inom
24 tlﬁl\%fter att symtom pé missténkt hjértinfarkt upptritt med 6verensstimmande EKG-avvikelser
6jning, ST-sénkning eller vénster grenblock). Patienterna fick klopidogrel (75 mg/dag,

61) 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 upptridandet 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.

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 sa tidigt som efter 24 timmar.

Formaksflimmer
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ACTIVE-W- och ACTIVE-A-studierna, separata provningar i ACTIVE-programmet, inkluderade
patienter med formaksflimmer som hade minst en riskfaktor for vaskuléra hdndelser. Baserat pé
inklusionskriterier, inkluderade lékarna patienter i ACTIVE-W om de var kandidater for vitamin K-
antagonistbehandling (sdsom warfarin). ACTIVE-A-studien inkluderade patienter som inte kunde
behandlas med vitamin K-antagonister pa grund av att de inte kunde eller inte ville f4 behandlingen.

ACTIVE-W-studien visade att behandling med vitamin K-antagonister var mer effektiv &n med
klopidogrel och ASA.

ACTIVE-A-studien (n=7554) var en multicenter, randomiserad, dubbelblind, placebokontrollerad studie
som jamforde klopidogrel 75 mg/dag + ASA (n=3772) med placebo + ASA (n=3782). Den
rekommenderade dosen for ASA var 75-100 mg/dag. Patienterna behandlades upp till 5 ar.

Patienter som randomiserade i ACTIVE-programmet hade dokumenterat formaksflimmer, dvs af 9
permanent formaksflimmer eller minst 2 episoder av formaksflimmer de senaste 6 manade ade
minst en av foljande riskfaktorer: dlder >75 ér eller dlder 55-74 ar och antingen diabetes rt%som
kraver lakemedelsbehandling, eller dokumenterad tidigare hjértinfarkt eller dokumenter%1
kranskérlssjukdom; behandling for systemisk hypertension; tidigare stroke, transitqriskisehemisk attack
(TTA), eller icke-CNS systemisk propp; vénsterkammardysfunktion med vénster r-ejektionsfraktion
<45%,; eller dokumenterad perifer vaskuldr sjukdom. Medel CHADS, poéing,va\Z, (rdckvidd 0-6).

De storsta exklusionskriterierna for patienter var dokumenterat peptiskt ydcusvinom de senaste 6
ménaderna, tidigare intracerebral blodning, signifikant trombocytopﬁ ' skning av blodplattar <50 x
10°/1), behov av klopidogrel eller orala trombocythimmande 1 &ei eller 6verkénslighet mot nagot
av de tvd substanserna.

Sjuttiotre procent (73%) av patienterna som inkluderades % IVE-A-studien kunde inte ta vitamin K-
antagonister baserat pa likares bedomning, oformaga att hadera Waran-monitorering, bendgenhet for fall
eller huvudtrauma eller specifik risk for blodning. F@% av patienterna var likarens beslut baserat pa
patientens ovilja att ta vitamin K-antagonister.

‘0
Patientpopulationen inkluderade 41,8% k¥ .- Medeléldern var 71 &r, 41,6% av patienterna var >75 &r.
Totalt 23% av patienterna fick antiarrytpika,’52,1% betablockerare, 54,6% ACE-hdmmare och 25,4%

statiner. Q’\'

*

Antalet patienter som nadde ’priQiir\endpoint (tid till forsta forekomst av stroke, hjartinfarkt, icke-CNS
systemisk propp eller Vasm1®bd) var 832 (22,1%) i gruppen behandlade med klopidogrel + ASA och
924 (24,4%) 1 gruppen o+ ASA (RRR 11,1%, 95% CI av 2,4%-19,1%, p=0,013), primért beroende
pa stor minskning awl§ mst av stroke. Stroke intrdffade hos 296 (7,8%) patienter som fick klopidogrel
+ ASA och hos 40 ,3%) patienter som fick placebo + ASA (RRR 28,4%, 95% CI, 16,8%-38,3%,
p=0,00001).

Pediatr% ulation

‘0

I e&@pptrappningsstudie med 86 nyfodda eller spaddbarn upp till 24 manaders alder i riskzonen for
tromi¥os (PICOLO), utvarderades klopidogrel vid konsekutiva doser om 0,01, 0,1 och 0,2 mg/kg hos
nyfodda och 0,15 mg/kg endast hos nyfodda. Dosen pa 0,2 mg/kg uppnéddde en himning pé i medel
49,3% (5 uM ADP-inducerad trombocytaggregation) vilket var jaimforbart med den da vuxna tar

klopidogrel 75 mg/dag.

I en randomiserad, dubbelblind, parallellgrupps-studie (CLARINET), randomiserades 906 pediatriska
patienter (nyfodda och spddbarn) med cyanotisk kongenital hjartsjukdom lindrade med en systemisk-
till-pulmonell shunt att 4 klopidogrel 0,2 mg/kg (n=467) eller placebo (n=439) tillsammans med
samtidig bakgrundsbehandling fram till tiden for kirurgi i andra stadiet. Medeltiden mellan shunt-
lindring och forsta administrering av studieldkemedel var 20 dagar. Ungefér 88% av patienterna erholl
samtidigt ASA (fran 1 till 23 mg/kg/dag). Det var ingen signifikant skillnad mellan grupperna i den
forsta sammansatta endpointen dod, shunt-trombos eller hjértrelaterad intervention innan 120 dagars
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alder efter en hindelse ansedd som trombotisk (89 [19.1%] for klopidogrelgruppen och 90 [20.5%] for
placebogruppen) (se avsnitt 4.2). Blodning var den mest frekvent rapporterade biverkningen i bade
klopidogrel- och placebogrupperna, det var emellertid ingen signifikant skillnad i blédningshastighet
mellan grupperna. I langtidsuppfoljningen av sékerhet av den hir studien fick 26 patienter som
fortfarande hade shunten kvar vid ett ars alder klopidogrel upp till 18 méanaders alder. Inga nya
sdkerhetsaspekter noterades under den hir langtidsuppfoljningen.

CLARINET- och PICOLO-prévningarna utfordes med anvéndande av en konstituerad 16sning av
klopidogrel. I en studie av relativ biotillgdnglighet hos vuxna, uppvisade den konstituerade 16sningen
av klopidogrel en liknande absorptionsomfattning och nédgot hdgre absorptionshastighet av den
cirkulerande (inaktiva) huvudmetaboliten jaimfort med den godkinda tabletten.

5.2 Farmakokinetiska egenskaper

Absorption . \Q

Efter enkel och upprepad oral dosering om 75 mg/dag absorberas klopidogrel snabbt.J@gala
plasmakoncentrationer av oforandrat klopidogrel (ungefdr 2,2-2,5 ng/ml efter en enl% mg oral dos)
intrdffade i medeltal ungefér 45 minuter efter dosering. Absorptionen ar minst 302 serad pé 1
urinen utsondrade klopidogrelmetaboliter.

\J
Distribution g’\(S)K
Klopidogrel och den cirkulerande (inaktiva) huvudmetaboliten binds gevebsibelt in vitro till humana
plasmaproteiner (98% respektive 94%). Bindningen ér ¢j méittna‘dst&fvitro inom ett brett

koncentrationsomréade. l %

Metabolism

Klopidogrel metaboliseras extensivt i levern. In vivo oc@tro metaboliseras klopidogrel enligt tva
metabola huvudvigar: en medierad av esteraser vilk till hydrolys till dess

inaktiva karboxylsyrederivat (85% av cirkuleran élaboliter), och en medierad av multipla
cytokrom P450. Klopidogrel metaboliseras fors en 2-oxo-klopidogrel intermedidrmetabolit.
Efterfoljande metabolism av 2—0xo—klopid@2 int€rmedidrmetaboliten resulterar i bildning av den

aktiva metaboliten; ett thiol-derivat av kdgpgddgrel. In vitro medieras den hédr vigen av CYP3A4,
CYP2C19, CYP1A2 och CYP2B6. Dgnyaktiva thiol-metaboliten som har isolerats in vitro, binder
snabbt och irreversibelt till trombo, eptorer, ddrigenom himmande trombocytaggregation.

Cinax fOr den aktiva metabolite&éihlubbelt s hog efter en singeldos pé 300 mg klopidogrel
(laddningsdos) som efter fy@agar av 75 mg som underhéllsdos. C,,, intraffar ca 30 till 60 minuter
efter dosering. @

Eliminering

Efter en oral d ®I4C—méirkt klopidogrel till ménniska utsondrades ungefar 50% i urinen och ungefér
46% 1 faeces@:r loppet av ett 120-timmars intervall efter intag. Efter en enkel oral dos p& 75 mg har
klopid alveringstid pa ca 6 timmar. Halveringstiden for elimination av den cirkulerande
(inak(}%ﬂwudmetaboliten var 8 timmar efter enstaka doser och upprepad tillforsel.

FMkogenetik

CYP2C19 ar involverat i bildningen av bade den aktiva metaboliten och 2-oxo-klopidogrel
intermedidrmetaboliten. Farmakokinetik och trombocythdmmande effekt hos den aktiva metaboliten av
klopidogrel, métt genom ex Vivo trombocytaggregationstester, skiljer sig med avseende pa CYP2C19-

genotyp.

CYP2C19*1-allelen korresponderar med fullt funktionell metabolism medan CYP2C19*2- och
CYP2C19*3-allelerna korresponderar med icke-funktionell metabolism. CYP2C19*2- och
CYP2C19*3-allelerna svarar for majoriteten av alleler kopplade till reducerad funktion hos kaukasiska
(85%) och asiatiska (99%) langsamma metaboliserare. Andra alleler forknippade med franvaro av eller
minskad metabolism &r mindre frekventa och inkluderar CYP2C19*4, *5, *6, *7, och *8. En person
som &r en ldngsam metaboliserare har tva alleler som ger avsaknad av funktion som definierat ovan.
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Publicerade frekvenser for genotyperna langsamma CYP2C19-metaboliserare dr ungefér 2% hos
kaukasier, 4% hos svarta och 14% hos kineser. Tester finns tillgéngliga for bestimning av en patients
CYP2C19-genotyp.

En cross-over studie med 40 friska individer, 10 av varje av de fyra CYP2C19 metabolismgrupperna
(ultrarapida, extensiva, intermedidra och langsamma), utviarderade farmakokinetik och
trombocythdmmande svar vid anvéndning av 300 mg {6ljt av 75 mg/dag och 600 mg f6ljt av 150
mg/dag, alla i totalt 5 dagar (steady-state). Ingen pataglig skillnad i exponering av aktiv metabolit och
medelvirde for trombocytaggregationshdmning observerades mellan ultrarapida, extensiva och
intermedidra metaboliserare. Hos langsamma metaboliserare minskade exponeringen for aktiv
metabolit med 63-71% jamfort med extensiva metaboliserare. Efter 300 mg/75 mg dosregimen
minskade trombocythimmande svaret hos 1dngsamma metaboliserare med medelvirde for
trombocytaggregationshdmning (5 uM ADP) pa 24% (24 timmar) och 37% (Dag 5) jamf{ort me Q
medelvérde for trombocytaggregationshamning pa 39% (24 timmar) och 58% (dag 5) hos ext@
metaboliserare och 37% (24 timmar) och 60% (dag 5) hos intermedidra metaboliserare. Ni
langsamma metaboliserare fick 600 mg/150 mg regimen var exponeringen for aktiv t storre dn
med 300 mg/75 mg regimen. Medelvérde for trombocytaggregationshimning var de%\ 32% (24
timmar) och 58% (dag 5), vilket var storre &n hos ldngsamma metaboliserare so 00 mg/75 mg
regimen och var liknande 6vriga CYP2C19 metabolismgrupper som fick 300 mg regimen. En
lamplig dosregim for denna patientpopulation har inte faststéllts i kliniskg.sta(lie .

I linje med ovan resultat har metaanalyser av 6 studier med 335 klopi ?gx%ehandlade individer vid
steady-state visat att exponering for aktiv metabolit minskade med Or intermedidra
metaboliserare och 72% for langsamma metaboliserare medan t < cytaggregationshamning (5 uM
ADP) minskade med skillnader i medelvirde for trombocyta&ationsh‘amning pa 5,9% respektive
21,4% jamfort med extensiva metaboliserare. O

utvérderats i prospektiva, randomiserade, kontrol provningar. Det har gjorts flertalet
retrospektiva analyser, dock pé att utvirdera de ftekt i patienter behandlade med klopidogrel for
vilka det finns genotypningsresultat: CU =9721), CHARISMA (n=2428), CLARITY-TIMI 28
(n=227), TRITON-TIMI 38 (n=1477), A‘R‘{Zb' -A (n=601) samt ett antal publicerade kohortstudier.

Den kliniska betydelsen av CYP2C19 genotyp ho@e@r som behandlas med klopidogrel har inte

I TRITON-TIMI 38 och 3 av koho erna (Collet, Sibbing, Giusti) hade den sammanlagda gruppen
av patienter med antingen inte iar eller langsam metabolismstatus en hogre frekvens av
kardiovaskuldra héndelser (dé&hjartinfarkt och stroke) eller stent-trombos jaimf{ort med extensiva
metaboliserare. \

I CHARISMA och ortstudie (Simon) observerades en 6kad hindelsefrekvens endast hos
langsamma meta% are jaimfort med extensiva metaboliserare.

I CURE, CL@ Y, ACTIVE-A och en kohortstudie (Trenk) observerades ingen 6kning i
héndelge %ens baserat pd metabolismstatus.

\J
*
Inﬁ?(w dess analyser var av en tillricklig storlek for att upptécka skillnader i utfall hos ldngsamma
meta¥oliserare.

Sérskilda patientgrupper

Farmakokinetiken hos klopidogrels aktiva metabolit 4r inte kind i dessa sérskilda patientgrupper.

Nedsatt njurfunktion

Efter upprepade doser av 75 mg klopidogrel per dag hos forsokspersoner med svér njursjukdom
(kreatininclearance frén 5-15 ml/min) var hdmning av ADP-inducerad trombocytaggregation lagre
(25%) én den som observerades hos friska forsokspersoner, 6kning av blodningstiden var dock
densamma som den som observerats hos friska forsdkspersoner som fick 75 mg klopidogrel/dag.
Dessutom var den kliniska toleransen god hos samtliga patienter.
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Nedsatt leverfunktion

Efter upprepade doser av 75 mg klopidogrel per dag i 10 dagar hos patienter med gravt nedsatt
leverfunktion, var hdmningen av ADP-inducerad trombocytaggregation liknande den som observerats
hos friska individer. Medelforlingningen av blodningstid var ocksé likartad i de tva grupperna.

Ras

Prevalensen av CYP2C19-alleler som resulterar i intermediér och l&ngsam metabolism skiljer sig
beroende pa ras/etnicitet (se Farmakogenetik). Fran litteraturen finns begransade data hos asiatiska
populationer tillgédngliga for att utvirdera den kliniska betydelsen av genotypning av denna CYP {or
utfall av kliniska héndelser.

*

5.3 Prekliniska sikerhetsuppgifter QQ

I icke-kliniska studier pé ratta och babian sags framst leverfordndringar. Dessa effekter et@%s vid
doser motsvarande minst 25 ganger exponeringen hos ménniska vid den kliniska dosei

75 mg/dag och var en f6ljd av paverkan pé levermetaboliserande enzymer. Klopido
dos gav ingen effekt pa levermetaboliserande enzym. o

Mycket hoga doser av klopidogrel orsakade dven en uttalad forsdmring ay, er%ntestinal tolerans
(gastrit, fratskador och/eller krdkningar) hos ratta och babian. g\

Inga tecken pé carcinogen effekt rapporterades vid administreririg pidogrel under 78 veckor till
moss och 104 veckor till rattor i doser upp till 77 mg/kg per da, varande atminstone 25 ganger
den exponering som ses hos méinniska vid den kliniska dose@mg/dag).

Klopidogrel har undersdkts i en rad genotoxiska studieQQro och in vivo, och inte uppvisat nagon
genotoxisk aktivitet. @

Klopidogrel hade inte ndgon inverkan pa feﬁili@ hos han- eller honréttor och var inte teratogent i
rdttor eller kaniner. En viss fordrojning i y¢ en av avkomman sédgs 1 studier dér klopidogrel
administrerats till lakterande réttor. Spech armakokinetiska studier som utforts med radioaktivt
mérkt klopidogrel har visat att modersapstansen eller dess metaboliter utsondras i modersmjolk. Som
en foljd av detta, kan en direkt ef@s toxicitet), eller en indirekt effekt (mindre vdlsmakande) inte

uteslutas. ¢

N
?

6. FARMACEUT@QA UPPGIFTER

6.1 Fﬁrteckni@e\r hjalpamnen

Tablettkarn

Laktosgeifdlydrat
Cellu%ﬁ\ikrokristallin
Hydro&ipropylcellulosa (E463)

Krospovidon (typ A)
Hydrerad ricinolja
Natriumlaurilsulfat

Filmdragering:

Laktosmonohydrat

Hypromellos (E464)

Titandioxid (E171)

Makrogol 4000

R6d jarnoxid (E172)

Gul jarnoxid (E172)

Indiogokarmin aluminiumlack (E132)
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6.2 Inkompatibiliteter

Ej relevant.

6.3 Hallbarhet

24 ménader

For utférandet med HDPE-flaskor har kemisk och fysikalisk stabilitet demonstrerats for:

o Flaska med 30 tabletter: 30 dagar
o Flaska med 100 tabletter: 100 dagar

Kvarvarande tabletter bor kasseras vid slutet av denna period. QQ
*
6.4  Sirskilda forvaringsanvisningar * Q
D
Forvaras vid hogst 25°C. %
Forvaras i originalforpackningen. Ljuskénsligt. s{é

6.5 Forpackningstyp och innehill ”OK
Aluminium-aluminium avdragbara perforerade endos-blister, aluminfgm-aluminium perforerade
endos-blister och HDPE-flaskor med polypropenforslutningar el}er@mskyddande
polypropenforslutningar och torkmedel av kiselgel.

- Avdragbara perforerade blister innehéller 14x1, 28)®Qx1, 50x1, 84x1, 90x1 eller 100x1
filmdragerad tablett. %

- Perforerade blister innehaller 14x1, 28x1, 3034y S0¥1, 84x1, 90x1 eller 100x1 filmdragerad
tablett.

- Flaskor innehéller 30 eller 100 ﬁlmdra@ tabletter.

\J
*
Eventuellt kommer inte alla fo'rpackning&@ekar att marknadsforas.

6.6  Sirskilda anvisningar fijr&kuktion

Ej anvént ldkemedel och avfgska kasseras enligt gillande anvisningar.

N

7. INNEHAV® V GODKANNANDE FOR FORSALJNING

8. NUMMER PA GODKANNANDE FOR FORSALJNING

EU/1/10/649/001-016

9. DATUM FOR FORSTA GODKANNANDE/FORNYAT GODKANNANDE

16 juni 2011
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10. DATUM FOR OVERSYN AV PRODUKTRESUMEN

<DD manad AAAA>

Information om detta likemedel finns pa Europeiska likemedelsmyndighetens webbplats:
http://www.ema.europa.cu/.
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TILLVERKARE SOM ANSVARA@ FRISLAPPANDE AV
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OVRIGA VILLKOl\@H KRAV FOR GODKANNANDET FOR
FORSALJNING @

VILLKOR R BEGRANSNINGAR AVSEENDE EN SAKER OCH
EFFEK' ANVANDNING AV LAKEMEDLET

X
&0
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A. TILLVERKARE SOM ANSVARAR FOR FRISLAPPANDE AV
TILLVERKNINGSSATS

Namn och adress till tillverkare som ansvarar for frisldippande av tillverkningssats

TEVA Pharmaceutical Works Private Limited Company
Pallagi ut 13

4042 Debrecen

Ungern

TEVA UK Ltd

Brampton Road, Hampden Park

Eastbourne q
BN22 9AG, East Sussex \Q

Storbritannien . Q

*

N
Pharmachemie B.V. ‘Q\
Swensweg 5

2031 GA Haarlem (\O&

Nederldnderna . K

TEVA Santé SA (\O
anté
Rue Bellocier . Qs\'

89107 Sens :
Frankrike 6%®
I likemedlets tryckta bipacksedel ska namn och adress ft Qverkaren som ansvarar for frisldppandet

av den relevanta tillverkningssatsen anges. @

B. VILLKOR ELLER BEGRANSN, Q%‘(")R TILLHANDAHALLANDE OCH
ANVANDNING \

Receptbelagt likemedel. \Q
. \Q

C. OVRIGA VILL]Q@ H KRAV FOR GODKANNANDET FOR FORSALJNING

. Periodiska sﬁetsrapporter

Innehavaren a annandet for forsiljning ska ldmna in periodiska sékerhetsrapporter for detta
lakemedel i et med de krav som anges i den forteckning dver referensdatum for unionen
(EURD.listad) som foreskrivs i artikel 107c.7 i direktiv 2001/83/EG och som offentliggjorts pa
Web%n for europeiska likemedel.

A%

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

. Riskhanteringsplan

Ej relevant.
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UPPGIFTER SOM SKALL FINNAS PA YTTRE FORPACKNINGEN

YTTERKARTONG for avdragbara blister (14x1, 28x1, 30x1, 50x1, 84x1, 90x1 eller 100x1
filmdragerad tablett)

1. LAKEMEDLETS NAMN

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

2.  DEKLARATION AV AKTIV(A) SUBSTANS(ER) . {\\\\
1 tablett innehaller 75 mg klopidogrel (som hydrobromid) éQ\\
AN
3. FORTECKNING OVER HJALPAMNEN - (\S\Q
Inuneh.éller aven lak‘Fos och hydrergd ricinolja. \ O
Lés bipacksedeln for mer information. K Q
R

4. LAKEMEDELSFORM OCH FORPACKNING$SFORLEK
\4

28x1 filmdragerad tablett

30x1 filmdragerad tablett QQ

50x1 filmdragerad tablett Y
84x1 filmdragerad tablett \@'
90x1 filmdragerad tablett @
100x1 filmdragerad tablett . Q’\,

AN

14x1 filmdragerad tablett @ Q

5. ADMINISTRERQ&ATT OCH ADMINISTRERINGSVAG

Oral anvéndning. \®

Las bipacksedel anvéndning.

3
1’ 2\ 3 4\

Riv av en tablettficka fran kartan genom att forsiktigt riva langs blistrets perforering.
Dra forsiktigt av baksidan pa tablettfickan.

Tryck ut tabletten.

Léagg tabletten i munnen och svilj med vatten eller annan dryck.

O

6. SARSKILD VARNING OM ATT LAKEMEDLET MASTE FORVARAS UTOM SYN-
OCH RACKHALL FOR BARN
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Forvaras utom syn- och riackhall for barn.

| 7. OVRIGA SARSKILDA VARNINGAR OM SA AR NODVANDIGT

| 8.  UTGANGSDATUM

Utg. dat.

9. SARSKILDA FORVARINGSANVISNINGAR

\Q"’

Forvaras vid hogst 25°C.
Forvaras i originalférpackningen. Ljuskéansligt. \\

.(9

10. SARSKILDA FORSIKTIGHETSATGARDER FOR DESTRUKTI@V EJ ANVANT
LAKEMEDEL OCH AVFALL I FOREKOMMANDE FALL .

S

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

Teva Pharma B.V. 6%

Computerweg 10
3542 Utrecht Q
Nederldnderna @

| 12. NUMMER PA GODKANNAND]}};@.R FORSALINING

‘13. TILLVERKNINGSSATLS MER

\\
Lot ”(b&
RN%)

| 14.  ALLMAN KDWSSIFICERING FOR FORSKRIVNING

Receptbelm@&@medel.
BN

| 15, BRUKSANVISNING
4

‘ 16. INFORMATION I PUNKTSKRIFT

Clopidogrel Teva Pharma B.V. 75 mg
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UPPGIFTER SOM SKALL FINNAS PA BLISTER ELLER STRIPS

BLISTER (14x1, 28x1, 30x1, 50x1, 84, 90x1 eller 100x1 filmdragerad tablett)

1. LAKEMEDLETS NAMN

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

2. INNEHAVARE AV GODKANNANDE FOR FORSALJNING wO\D |
* \‘
Teva Pharma B.V. K \
o
3. UTGANGSDATUM <O |
xS
EXP (\O
Q>
4. TILLVERKNINGSSATSNUMMER \gb‘
Lot O
L9
5.  OVRIGT R
4
x<Q
AN
o
N
¥
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UPPGIFTER SOM SKALL FINNAS PA YTTRE FORPACKNINGEN

YTTERKARTONG for blister (14x1, 28x1, 30x1, 50x1, 84x1, 90x1 eller 100x1 filmdragerad
tablett)

| 1. LAKEMEDLETS NAMN

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

2.  DEKLARATION AV AKTIV(A) SUBSTANS(ER) . (\\\\
1 tablett innehaller 75 mg klopidogrel (som hydrobromid) éQ\\
AN
3. FORTECKNING OVER HJALPAMNEN - (\S\Q
Inuneh.éller aven lak‘Fos och hydrergd ricinolja. \ O
Lés bipacksedeln for mer information. K Q
R

4. LAKEMEDELSFORM OCH FORPACKNING$SFORLEK
\4

28x1 filmdragerad tablett

30x1 filmdragerad tablett QQ

50x1 filmdragerad tablett Y
84x1 filmdragerad tablett \@'
90x1 filmdragerad tablett @
100x1 filmdragerad tablett . Q’\,

AN

14x1 filmdragerad tablett @ Q

5. ADMINISTRER{Q’&ATT OCH ADMINISTRERINGSVAG

Oral anvéndning. \®

Las bipacksedel anvéndning.

S

6. ‘}gk\w VARNING OM ATT LAKEMEDLET MASTE FORVARAS UTOM SYN-

Y%

RACKHALL FOR BARN
Forvaras utom syn- och rackhall for barn.

| 7. OVRIGA SARSKILDA VARNINGAR OM SA AR NODVANDIGT

| 8.  UTGANGSDATUM

Utg. dat.
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9. SARSKILDA FORVARINGSANVISNINGAR

Forvaras vid hogst 25°C.
Forvaras i originalférpackningen. Ljuskénsligt.

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

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

Teva Pharma B.V. . Q
O

Computerweg 10

3542 Utrecht . \ Q
Nederléirrlfii:rna ‘Q\\
L&
QO

| 12. NUMMER PA GODKANNANDE FOR FORSALJINING $\

06\
‘ 13. TILLVERKNINGSSATSNUMMER x\'

R
Lot &b
O

14. ALLMAN KLASSIFICERING FOR FOR?XI%NING
4

Receptbelagt likemedel. QQ

| 15. BRUKSANVISNING &

5

| 16.  INFORMATION I'PBNKTSKRIFT

Clopidogrel Teva Pg@B.V. 75 mg
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UPPGIFTER SOM SKALL FINNAS PA BLISTER ELLER STRIPS

BLISTER (14x1, 28x1, 30x1, 50x1, 84x1, 90x1 eller 100x1 filmdragerad tablett)

1. LAKEMEDLETS NAMN

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

2. INNEHAVARE AV GODKANNANDE FOR FORSALJNING wO\D |
* \‘
Teva Pharma B.V. K \
o
3. UTGANGSDATUM <O |
xS
EXP (\O
Q>
4. TILLVERKNINGSSATSNUMMER \gb‘
Lot O
L9
5.  OVRIGT R
4
x<Q
AN
o
N
¥

28



UPPGIFTER SOM SKALL FINNAS PA YTTRE FORPACKNINGEN

YTTERKARTONG for flaskor (30 eller 100 filmdragerade tabletter)

1. LAKEMEDLETS NAMN

Clopidogrel Teva Pharma B.V. 75 mg filmdragerade tabletter

klopidogrel
O\
2. DEKLARATION AV AKTIV(A) SUBSTANS(ER) ¢A<\\o
N
1 tablett innehaller 75 mg klopidogrel (som hydrobromid) "Q\\Q
O
3. FORTECKNING OVER HJALPAMNEN «O"
N
Innehaller dven laktos och hydrerad ricinolja. (\Oﬁ
Lis bipacksedeln for mer information. \

4. LAKEMEDELSFORM OCH FORPACKNINGSSFORLEK

o~
30 filmdragerade tabletter Q
100 filmdragerade tabletter @

O

5. ADMINISTRERINGSSATT OCHADMINISTRERINGSVAG

NV
Oral anvéndning. @
Lis bipacksedeln fore anvéndningo

\

6. SARSKILD VARQF OM ATT LAKEMEDLET MASTE FORVARAS UTOM SYN-
OCH RACKHAPJFOR BARN

Forvaras uto@gh rackhall for barn.
@

| 7. ~ONRIGA SARSKILDA VARNINGAR OM SA AR NODVANDIGT

\‘/0

| 8. UTGANGSDATUM

Utg. dat.

HDPE-flaska med 30 tabletter:
Kasseras 30 dagar efter forsta Oppnandet.

HDPE-flaska med 100 tabletter:
Kasseras 100 dagar efter forsta 6ppnandet.
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9. SARSKILDA FORVARINGSANVISNINGAR

Forvaras vid hogst 25°C.
Forvaras i originalférpackningen. Ljuskénsligt.

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

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

Teva Pharma B.V. . Q
O

Computerweg 10

3542 Utrecht . \ Q
Nederléirrlfii:rna ‘Q\\
L&
QO

| 12. NUMMER PA GODKANNANDE FOR FORSALJINING $\

06\
‘ 13. TILLVERKNINGSSATSNUMMER x\'

R
Lot &b
O

14. ALLMAN KLASSIFICERING FOR FOR?XI%NING
4

Receptbelagt likemedel. QQ

| 15. BRUKSANVISNING &

5

| 16.  INFORMATION I'PBNKTSKRIFT

Clopidogrel Teva Pg@B.V. 75 mg
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UPPGIFTER SOM SKALL FINNAS PA SMA INRE LAKEMEDELSFORPACKNINGAR

FLASKETIKETT (30 eller 100 filmdragerade tabletter)

1. LAKEMEDLETS NAMN OCH ADMINISTRERINGSVAG

Clopidogrel Teva Pharma B.V. 75 mg filmdragerade tabletter
klopidogrel
oral anviandning

2. ADMINISTRERINGSSATT O

Lis bipacksedeln for anvéndning

QO
3. UTGANGSDATUM e

% A
EXP \ O

J
HDPE-flaska med 30 tabletter: ‘@Q
Kasseras 30 dagar efter forsta 6ppnandet. 6

HDPE-flaska med 100 tabletter: Q
Kasseras 100 dagar efter forsta 6ppnandet. @

4. TILLVERKNINGSSATSNUM x4

\'0
x<Q

N

Lot

5.  MANGD UTTRYC.%l VIKT, VOLYM ELLER PER ENHET

N

30 filmdragerade table
100 filmdragerade er

R
6. OVRIGT

P\
\/’0
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Bipacksedel: Information till anviindaren

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

Lis noga igenom denna bipacksedel innan du boérjar ta detta likemedel. Den innehaller

information som ir viktig for dig.

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

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

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

- Om du far biverkningar, tala med ldkare eller apotekspersonal. Detta giller 4ven eventue Q
biverkningar som inte ndmns i denna information. Se avsnitt 4. * 6

O

I denna bipacksedel finns information om foljande: .‘®\\
1. Vad Clopidogrel Teva Pharma B.V. &r och vad det anvinds for %
2. Vad du behover veta innan du tar Clopidogrel Teva Pharma B.V. R &
3. Hur du tar Clopidogrel Teva Pharma B.V. O
4. Eventuella biverkningar - &
5. Hur Clopidogrel Teva Pharma B.V. ska forvaras Q\O
6. Forpackningens innehall och &vriga upplysningar \

.?OQ
1. Vad Clopidogrel Teva Pharma B.V. ir och vad det ds for

Clopidogrel Teva Pharma B.V. innehaller klopidogrel (gglhér en grupp av ldkemedel som kallas
trombocythimmande medel. Det verkar genom att fgghi vissa blodceller ("blodpléttar”) fran att
klumpa ihop sig till blodproppar som kan hindra b& Odet till viktiga delar av kroppen inklusive
hjérta och hjérna.

Om du lider av aderforkalkning (ateroskb@ okar risken for att en blodpropp bildas i blodkérlen.
Clopidogrel Teva Pharma B.V. ming isken hos vuxna for att blodproppar ska bildas. Detta minskar
i sin tur risken for allvarliga tillstz‘&\ hjartattack och slaganfall.

Du har fatt Clopidogrel Tey?‘ ma}ma B.V. for att:

o Du har aderforkahsting och nyligen haft en hjartattack, ett slaganfall eller lider av ndgot som
kallas perife tell sjukdom (sjukdom i blodkarl férutom i blodkérlen i hjdrnan och hjartat).
o Du har ha Ivarlig kdrlkrampssjukdom (instabil angina) eller hjartinfarkt (hjartattack). Som

behandlj detta tillstind kan din ldkare ha placerat en stent i det blockerade eller tranga

dnds for att lindra smérta och sédnka feber och dessutom for att férhindra bildning av

proppar) av din lékare.

o u har oregelbunden hjartrytm, ndgot som kallas formaksflimmer och du kan inte ta
blodfortunnande likemedel som tas oralt (vitamin K-antagonister) som forhindrar nya blodproppar
att bildas och forhindrar existerande blodproppar att viaxa. Du ska ha fatt reda pa att
blodfértunnande likemedel som tas oralt 4r mer effektiva &n acetylsalicylsyra eller kombinationen
Clopidogrel Teva Pharma B.V. och acetylsalicylsyra for denna sjukdom. Din ldkare ska ha givit
dig Clopidogrel Teva Pharma B.V. och acetylsalicylsyra om du inte kan ta blodfértunnande
lakemedel som tas oralt och du inte har risk for stor blddning.

7
*

2. Vad du behover veta innan du tar Clopidogrel Teva Pharma B.V.

Ta inte Clopidogrel Teva Pharma B.V.
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o Om du ér allergisk (6verkénslig) mot klopidogrel eller ndgot annat innehallsimne i detta
lakemedel (anges i avsnitt 6).

. Om du lider av allvarlig leversjukdom.

o Om du lider av ndgon sjukdom som gor att du har en aktiv blddning, som t ex magsér eller
blodning i hjérnan.

Om du tror nagot av detta géller dig eller om har nigra tveksamheter, sa radgdr med din ldkare innan
du tar Clopidogrel Teva Pharma B.V.

Varningar och forsiktighet
Tala med din ldkare innan du tar detta ldkemedel:
. Du har 6kad risk for blodning. T ex:
0 Om du nyligen drabbats av en allvarlig skada . @
on

0 Om du nyligen genomgatt en operation eller kommer att genomgé en planerad %
*

(inklusive tandoperationer)
0  Om du har en blodsjukdom som 6kar risken for inre blodning (blodning i 7 \1)
0 Om du har ndgon annan sjukdom som 6kar risken for inre blddning (te (@ ar eller skada

inuti gat)
o Du har haft en propp i en artér i din hjérna (ischemisk stroke) som intréiisﬁ@ inom den senaste

veckan R
o Du lider av lever- eller njursjukdom O
. Om du har haft en allergi eller reaktion mot andra lakemedel fé@hpndling av din sjukdom
‘0
Medan du tar Clopidogrel Teva Pharma B.V.: %
o Du bor informera din ldkare om en operation (inklusi doperation) &r planerad
. Du bor dven informera din likare omedelbart om @Vecklar ett medicinskt tillstdnd (kdnt som
Trombotisk Trombocytopen Purpura eller TTP) inkluderar fordndrat beteende, huvudvérk,

koma, synférandringar, krampanfall, njursvi
blodning i magen, tarm eller hud (inklud
blaméirken) (se avsnitt 4 ”Eventuella‘b'
o Om du skar eller skadar dig sjélv ta ldngre tid &n vanligt for blodningen att sluta. Detta
ar kopplat till hur din medicin fungésdr eftersom den forhindrar bildningen av blodproppar.
Detta har normalt ingen bety id mindre skérsér och skador som t ex om du skér dig sjilv
vid rakning. Om du é&r oreli din blddning bor du dock kontakta din ldkare omedelbart (se

avsnitt 4 ”Eventuella bivsrm gar”)

bér, extrem trotthet, svaghetskinsla eller
¢ sma roda utslag eller stora omrdden med

gar”)

. Din likare kan bestit dtester

Barn och ungdom é\

Ge inte detta lékem&ill barn eftersom det inte hjélper.

Andra lﬁke@l och Clopidogrel Teva Pharma B.V.

Tala om fofAakare eller apotekspersonal om du tar, nyligen har tagit eller kan tinkas ta andra
lake ~aven receptfria sidana.

TzMn for din ldkare om du anvénder eller nyligen har anvént ndgot av foljande likemedel:

o Blodfortunnande ldkemedel som tas via munnen (likemedel som anvinds for att férhindra
blodproppar) som t ex warfarin. Samtidig anvindning med Clopidogrel Teva Pharma B.V.
rekommenderas inte

o Glykoprotein ITb/Illa-hdmmare (ldkemedel som forhindrar blodproppar), t ex abciximab,
eptifibatid eller tirofiban

. Heparin (lakemedel som forhindrar blodproppar)

o Likemedel som bryter ned blodproppar (t ex alteplas och streptokinas)

. Icke-steroida anti-inflammatoriska medel (anvénds for att behandla smartsamma
inflammatoriska tillstdnd i leder och muskler), t ex ibuprofen, diklofenak och meloxikam

. Omeprazol, esomeprazol eller cimetidin, ldkemedel for behandling av magbesvir
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. Flukonazol, vorikonazol, ciprofloxacin eller kloramfenikol, ldkemedel som anvands for att
behandla bakteriella infektioner och svampinfektioner

. Karbamazepin eller oxkarbazepin, ldkemedel som anvénds for att behandla olika former av
epilepsi

o Tiklopidin, ett annat trombocythdmmande medel

o Selektiva serotoninaterupptagshdmmare (inklusive men inte begrinsat till fluoxetin eller
fluvoxamin), likemedel som vanligtvis anvénds for att behandla depression

o Moklobemid, ldkemedel som anvénds for att behandla depression.

Att ta dessa lakemedel samtidigt som Clopidogrel Teva Pharma B.V. kan resultera i en 6kad risk for
blodning.

Om du har haft svér brostsmérta (instabil angina eller hjértattack) kan du ordineras klopidoggel i Q
kombination med acetylsalicylsyra, en substans som anvénds for att lindra smérta och sénk r.
Tillfallig anvdndning av acetylsalicylsyra (inte mer d4n 1 000 mg under 24 timmar) anse% enerellt

utgdra nagot problem, men langvarig anvéndning under andra forhallanden ska diskufé@, d din

lakare.
&

Clopidogrel Teva Pharma B.V. med mat och dryck s\o
Clopidrogrel Teva Pharma B.V. kan tas med eller utan mat. .*OK

Graviditet och amning
Detta likemedel ska helst inte anvindas under graviditet. R Q

Om du ér gravid eller missténker att du 4r gravid bor du tala
innan du borjar anvinda Clopidogrel Teva Pharma B.V.
Clopidogrel Teva Pharma B.V. ska du omedelbart ta k
klopidogrel inte rekommenderas under graviditet. @

et for likare eller apotekspersonal
blir gravid under tiden du anvénder
med din ldkare eftersom intag av

Du ska inte amma nér du tar detta likemedel. %
Om du ammar eller planerar att amma, pra}ﬁl in ldkare innan du tar detta lakemedel.

Radfraga ldkare eller apoteksperson@an du tar nagot lidkemedel.
>

Det &r osannolikt att Clopi Teva Pharma B.V. péverkar din formaga att kora bil eller anvénda
maskiner.

Korforméaga och anvﬁndniné a&skiner

Clopidogrel Teva &a B.V. innehéller laktos.
Om din lékare h t om for dig att du inte tal vissa sockerarter bor du kontakta din lékare innan du

tar denna me@.

Clopidw%@l‘ eva Pharma B.V. innehéller hydrerad ricinolja

L

Dettef@ e magbesvir och diarré.

3. Hur du tar Clopidogrel Teva Pharma B.V.

Ta alltid detta lakemedel enligt 1dkarens eller apotekspersonalens anvisningar. Radfraga ldkare eller
apotekspersonal om du ér osdker.

Den rekommenderade dosen &r en tablett pa 75 mg dagligen. Tabletten ska sviljas med vatten eller
annan dryck. Du bor ta tabletten regelbundet vid sammma tid pa dagen, med eller utan mat.
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Om du har haft svar brostsmérta (instabil angina eller hjartattack) kan din lékare ge dig 300 mg
Clopidogrel Teva Pharma B.V. for att inleda behandlingen. Efter detta tas den vanliga dosen om
75 mg per dag.

Du bor fortsitta att ta Clopidogrel Teva Pharma B.V. sé linge som din ldkare sdger att du ska gora det.

Om du har tagit for stor méingd av Clopidogrel Teva Pharma B.V.

Om du (eller ndgon annan) svéljer for manga tabletter, eller om t ex ett barn fatt i sig ldkemedlet av
misstag, kontakta ndrmaste akutmottagning eller ldkare omedelbart. En verdos ger troligtvis en dkad
risk for blodning. Ta med denna bipacksedel, eventuella kvarvarande tabletter och férpackningen till
sjukhuset eller ldkaren s att de vet vilka tabletter som intagits.

Om du har glomt att ta Clopidogrel Teva Pharma B.V. Q
Om du gldmmer att ta en dos Clopidogrel Teva Pharma B.V. och uppticker det inom 12 tim
tabletten sé fort du uppticker det och ta nésta tablett vid den vanliga tidpunkten.

*

o \
Om det hinner gd mer én 12 timmar innan du upptécker det ska du hoppa 6ver den r@e dosen och
ta nésta tablett vid vanlig tid. Ta inte dubbel dos for att kompensera for glomd

Om du slutar att ta Clopidogrel Teva Pharma B.V. S
Sluta inte att ta Clopidogrel Teva Pharma B.V. utan att forst tala med di @

Om du har ytterligare fradgor om detta ldkemedel kontakta lakare ellé%otekspersonal

Liksom alla ldkemedel kan detta likemedel orsaka 1t@%ngar men alla anvéndare behover inte fa
dem.

4. Eventuella biverkningar

Vissa biverkningar kan vara allvarliga. qu@ lakare omedelbart om du har nigot av foljande

symtom:

- Feber, tecken pa infektion (t exgasont) blek hud eller extrem trétthet. Detta kan bero pé ett
minskat antal av vissa blod T

— Forandrat beteende, huvug k, koma, synfordndringar, krampanfall, njursvikt, feber, extrem
trotthet, svaghetskéa ﬂler blddning i magen, tarm eller hud (inkluderande smé rdoda utslag
eller stora omrade, rj%‘bléiméirken). Detta kan vara ett tecken pé ett allvarligt tillstdind som
kallas trombotis Kmbocytopen purpura (ovanlig sjukdom i koagulationssystemet som kan
orsaka att ett&lodproppar bildas pa olika stillen i kroppen).

roblem s&dsom gulfargning av huden och dgonvitorna (gulsot), med eller utan

a punktformiga blédningar under huden och/eller forvirring (se avsnitt 2

r och forsiktighet™).

d i munnen eller hudbesvér sdsom utslag, klada och blésor pa huden. Detta kan vara

‘#ﬂ pa en allergisk reaktion.

Blodning
Den vanligaste biverkningen (forkommer hos 1 till 10 anvéndare av 100) for likemedel som innehaller

klopidogrel ar blodning. Blodning kan upptriada som blodning i mage eller tarm, blamérken, hematom
(ovanlig blodning eller blamirken under huden), ndsblodning eller blod i urinen. I ett fatal fall har
dven blodningar i 6gat, inre blodningar i huvudet, buken, lungorna och lederna rapporterats.

Om du skar eller skadar dig kan det ta langre tid 4n vanligt for blodningen att sluta. Detta dr kopplat
till hur din medicin fungerar. Vid mindre skérsar och skador (t ex om du skér dig vid rakning) ar detta
inget att oroa sig for. Om du &r tveksam, om blddningen blir allvarlig eller om du far ovintade
blodningar ska du dock omedelbart kontakta din ldkare (se avsnitt 2 Varningar och forsiktighet).
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Foljande biverkningar har rapporterats.

Vanliga biverkningar (kan paverka upp till 1 av 10 patienter):

o Blamaérken, hematom (ovanlig blddning under huden), nésblddning, blddning i mage eller tarm,
okad blodning vid sticksar
. Diarré, buksmaértor, matsmaltningsbesvir eller halsbranna

Mindre vanliga biverkningar (kan paverka upp till 1 av 100 patienter):

o Huvudvirk och yrsel

o Forlangd blodningstid, inre blodningar i huvudet, blddningar i 6gat, blod i urinen och/eller
purpura (roda prickar pa huden som orsakats av blodning under huden)

° Utslag, klada, onormal kanselférnimmelse

o Sér i mage eller tunntarm, illaméende, krékningar, forstoppning, dkad gasbildning i ma %r
tarmarna och inflammation i magen som ger illamiende, minskad aptit och obehagsk@" ;efter
maltid . ‘\\,

o Minskat antal blodplittar, vilket gor att du kan f& blamérken och blddningar ofiz anligt.

o Blodsjukdomar inkluderande minskat antal vita blodkroppar, vilket gor att an fa
infektioner oftare &n vanligt. s{o

Sallsynta biverkningar (kan paverka upp till 1 av 1 000 patienter): Y &

o Minskat antal av vissa vita blodkroppar, vilket 6kar infektionsrisl&@leutropeni)

. Vertigo (en kénsla av yrsel och rotation)

o Blodning i buken “%Q

Mycket sillsynta biverkningar (kan paverka upp till 1 av 10 0®patienter):

o Ett allvarligt tillstdnd som kallas trombotisk trom open purpura (ovanlig sjukdom i
koagulationssystemet som kan orsaka att ett anta dproppar bildas pa olika stillen i kroppen).
Symtomen kan innefatta foréindrat beteende @udvérk, koma, synfordandringar, krampanfall,
njursvikt, feber, extrem trétthet, svaghetsk#igsla eller blodning i mage, tarm eller hud
(inkluderande smé roda utslag eller st aden med blamaérken).

o Kraftig minskning av vissa blodc lket kan 6ka risken for blédning och bldmérken, ge
okad risk for infektioner, blek hud o®h extrem trotthet.

o Generaliserade (spridda) alleﬁ&' reaktioner (t ex en kénsla av virme med plotslig
obehagskénsla tills svimni dningssvérigheter, svullnad eller inflammation i munnen,
hudallergi, blasor pé.h en

. Forvirring och halluc@ﬁoner

o Smakforandring

. atit)

o odkarl, sankt blodtryck

. v hud och 6gonvitor (gulsot)

o lungor, hals, mage eller tarm, buk eller leder

o g i sér efter operation eller andra allvarliga blédningar

o buksmirta med eller utan ryggsmarta, smérta i leder och muskler
[ ]

[ ]

o Foréndringar i nivéerna av vissa substanser i blod eller urin. Detta kan visas i blod- eller

urintester.

Rapportering av biverkningar

Om du fér biverkningar, tala med ldkare eller apotekspersonal. Detta géller d&ven biverkningar som inte
nidmns i denna information. Du kan ocksé rapportera biverkningar direkt via det nationella
rapporteringssystemet listat i bilaga V. Genom att rapportera biverkningar kan du bidra till att 6ka
informationen om likemedels sékerhet.
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5. Hur Clopidogrel Teva Pharma B.V. ska forvaras
Forvara detta lidkemedel utom syn- och riackhall for barn.

Anvinds fore utgdngsdatum som anges pa ytterkartongen, burken eller blistret efter Utg. dat/EXP.
Utgéngsdatumet &r den sista dagen i angiven manad.

Forvaras vid hogst 25°C. Forvaras i originalforpackningen. Ljuskénsligt.

HDPE-flaskor med 30 tabletter:
Kassera aterstdende tabletter 30 dagar efter forsta 6ppnandet.

HDPE-flaskor med 100 tabletter: Q
Kassera aterstaende tabletter 100 dagar efter forsta 6ppnandet. ‘\Q
*

Lakemedel ska inte kastas i avloppet eller bland hushéllsavfall. Fraga apotekspersona% man
kastar lakemedel som inte langre anvinds. Dessa atgérder ar till for att skydda miljé%

&

. <©

Forpackningens innehéll och 6vriga upplysningar ’é
Innehillsdeklaration \

o Den aktiva substansen &r klopidogrel. Varje filmdragerad :rab@bmnehéller 75 mg klopidogrel
(som hydrobromid)

o Ovriga innehéllsimnen ir i tablettkéirnan (se avsnitt 2’
laktos” och ”’Clopidogrel Teva Pharma B.V. innehd
mikrokristallin cellulosa, hydroxipropylcellulos 3), krospovidon (typ A), hydrerad
ricinolja och natriumlaurilsulfat, och i filmdraggeringen laktosmonohydrat, hypromellos (E464),
titandioxid (E171), makrogol 4000, r6d ja wd (E172), gul jarnoxid (E172) och indiogokarmin
aluminiumlack (E132). &

dogrel Teva Pharma B.V. innehaller
drerad ricinolja”) laktosmonohydrat,

\J
*
Lékemedlets utseende och fﬁrpacknin@@i‘lekar
. De filmdragerade tabletterna "r@srosa till rosa, filmdragerade, kapselformade tabletter. Ena

sidan &r praglad med ”C7§” andra sidan ar slét.
o Clopidogrel Teva Pharma R\V. tillhandahalls i avdragbara perforerade blister av
aluminium-alumini ehallande 14x1, 28x1, 30x1, 50x1, 84x1, 90x1 eller 100x1

30x1, 50x1, 84x 1 eller 100x1 filmdragerad tablett eller HDPE-flaskor med
polypropenft ingar eller barnskyddande polypropenforslutningar och torkmedel av kiselgel
innehalla eller 100 filmdragerade tabletter.

filmdragerad tabl%; orerade blister av aluminium-aluminium innehallande 14x1, 28x1,

Eventuellt @ er inte alla forpackningsstorlekar att marknadsforas.

e era att instruktioner om hur tabletterna avlagsnas fran blistret visas pa ytterkartongen till
‘(@8 Aavdragbara blistren.

Inn\e(avare av godkinnande for forséljning och tillverkare

Innehavare av godkdnnande for forséljning:

Teva Pharma B.V.

Computerweg 10

3542 DR Utrecht

Nederlanderna

Tillverkare:
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TEVA Pharmaceutical Works Private Limited Company

Pallagi ut 13
4042 Debrecen
Ungern

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

Pharmachemie B.V.
Swensweg 5

2031 GA Haarlem
Nederldnderna

TEVA Santé SA
Rue Bellocier
89107 Sens
Frankrike

lakemedel:

. (&9
)
9
BAN
«&O
o
&

J
Kontakta ombudet for innehavaren av godkdnnandet for f(’)rséil!'j‘i m du vill veta mer om detta

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

Bbbarapus
Tesa ®apmactotukbic bearapus EO
Ten: +359 2 489 95 82 @

. Q
Ceska republika

RS
Teva Pharmaceuticals %@f.o.
Tel: +420 251 007,1
¥

Danmark
Teva Den /S
TIf: +45® 5511

\J
*

Wschland
ratiopharm GmbH
Tel: +49 731 402 02

Eesti

Teva Eesti esindus UAB Sicor Biotech
Eesti filiaal

Tel: +372 661 0801

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

O

Lietuvagq
UAB ASic¢ay/Biotech”
Te

052660203

Y mxembourg/Luxemburg

ratiopharm GmbH
Allemagne/Deutschland
T¢l/Tel: +49 731 402 02

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

Malta

L-Irlanda

Teva Pharmaceuticals Ireland
Tel: +353 51 321740

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

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

Osterreich
ratiopharm Arzneimittel Vertriebs-GmbH
Tel: +43 1 97007-0
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Espaia Polska

Teva Pharma, S.L.U Teva Pharmaceuticals Polska Sp. z o.0.

Tél: +(34) 91 387 32 80 Tel.: +(48) 22 34593 00

France Portugal

Teva Santé Teva Pharma - Produtos Farmacéuticos Lda
Tél: +(33) 1 5591 7800 Tel: (351) 21 476 75 50

Hrvatska Roménia

Pliva Hrvatska d.o.o. Teva Pharmaceuticals S.R.L

Tel:+ 38513720 000 Tel: +4021 230 65 24 Q
Ireland Slovenija \Q
Teva Pharmaceuticals Ireland Pliva Ljubljana d.o.o.

Tel: +353 (0)51 321 740 Tel: +386 1 58 90 390 \\
island Slovenska republika K%
Finnland Teva Pharmaceuticals Slovakiak@
ratiopharm Oy Tel: +(421) 2 5726 7911 o K

Simi: +358 20 180 5900

Italia Suomi/Finland . Q\'

Teva Italia S.r.1. ratiopharm Oy

Tel: +(39) 028917981 Puh/Tel: +35 05900

Konpog Sverige O

Teva EAMGG ALE. Teva

EXLGda IK 6) 42 12 1100

TnA: +30 210 72 79 099 QQ

Latvija \@'Umted Kingdom

UAB Sicor Biotech filiale Latvija @ Teva UK Limited
Tel: +371 67 323 666 a\ Tel: +44 (0) 1977 628500

Denna bipacksedel ﬁndra%enast

Ytterligare informatior@detta lakemedel finns pa Europeiska lakemedelsmyndighetens webbplats
http://www.ema.eu
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