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1. LAKEMEDLETS NAMN

Clopidogrel Teva Pharma 75 mg filmdragerade tabletter

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

Hjilpdmne med kind effekt:
Varje filmdragerad tablett innehaller 13 mg hydrerad ricinolja.

For fullstindig forteckning 6ver hjélpadmnen, se avsnitt 6.1. Q
3. LAKEMEDELSFORM ’b\\o
Filmdragerad tablett. R (9

Rosa, rund och nagot konvex filmdragerad tablett. KO

4.  KLINISKA UPPGIFTER &KO

4.1 Terapeutiska indikationer y Q

Forebyggande behandling av aterotrombotiska héndelser b:
Klopidogrel &r indicerad hos: O

. Vuxna patienter med hjartinfarkt (fran nagr @dagar till mindre &n 35 dagar), ischemisk stroke
(fran 7 dagar till mindre &n 6 manader) e% tablerad perifer arteriell sjukdom.

o Vuxna patienter med akuta korona@ndrom:

- Akuta koronara syndropayutah ST-h6jning (instabil angina eller icke-Q-vagsinfarkt),
inklusive patienter sm&nomgér stentbehandling efter koronarangioplastik (PCI), 1
kombination med Isalicylsyra (ASA).

- Akut hjartinfarkt med ST-hojning, i kombination med ASA hos medicinskt behandlade
patienter léin’é‘a for trombolytisk behandling.

Forebyggande beh n@g av aterotrombotiska och tromboemboliska handelser vid formaksflimmer
Hos vuxna patient% d formaksflimmer som har minst en riskfaktor for vaskulira handelser, som
e

inte dr lamplig @/ handling med vitamin K-antagonist och som har 1&g blodningsrisk &r
klopidogrel i@rad i kombination med ASA for forebyggande behandling av aterotrombotiska och
trombo@ ka hédndelser, inklusive stroke.

F 6%{/@Iigare information hénvisas till avsnitt 5.1.

4.2 Dosering och administreringssitt

Dosering
. Vuxna och dldre

Klopidogrel skall ges en gang 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)
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75 mg-325 mg dagligen). Eftersom hdgre doser med ASA associerades med storre
blodningsrisk, rekommenderas att dosen ASA inte overstiger 100 mg. Den optimala
behandlingstiden har inte faststéllts slutgiltigt. Data fran kliniska provningar stodjer
anvandning upp till 12 manader och den maximala fordelen sags 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 ar skall klopidogrelbehandling inledas utan en
laddningsdos. Kombinerad behandling skall paborjas sa snart symtomen upptrader 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).

Hos patienter med formaksflimmer skall klopidogrel ges som en 75 mg daglig engdngsdos. ASA Q
(75-100 mg dagligen) skall initieras och fortséttas ges i kombination med klopidogrel (se avsnitt SQ}

Om en dos gloms bort: \'}
- Inom mindre dn 12 timmar efter ordinarie doseringstillfille: patlenter%’@a ta dosen
omedelbart och sedan ta nista dos pé ordinarie doseringstillfélle.

- Mer dn 12 timmar: patienterna skall ta ndsta dos vid ordinarie d({@lgstlllfalle och
skall inte dubblera dosen.

. Pediatrisk population KO
Klopidogrel ska inte anvindas av barn pa grund av effektmass@(ﬂkal (se avsnitt 5.1).

Behandlingserfarenheten dr begrinsad for patienter nedsatt njurfunktion (se avsnitt 4.4).

o Nedsatt njurfunktion F\@

. Nedsatt leverfunktion Q
Behandlingserfarenheten &r begriansad for I{@nter med mattlig leversjukdom som kan ha 6kad
blodningsbenédgenhet (se avsnitt 4.4). Q

*

Administreringssatt &’b
Oral anvéndning @
Kan ges med eller utan foda. K,

$

4.3 Kontraindikationer, (

o Overkanshghet niét den aktiva substansen eller mot nagot hjalpdmne som anges i avsnitt 6.1.
ihg av leverfunktionen.
blodning som t.ex. peptiskt ulcus eller intrakraniell blodning.

4.4 Varné/@’ och forsiktighet

Blod I och hematologiska stérningar

Pa av risken for blodningar och hematologiska biverkningar, bor bestimning av antalet
blodkroppar och/eller annan 1&dmplig undersokning dvervidgas omedelbart nér kliniska symtom som
tyder pa blodning uppkommer under behandlingen (se avsnitt 4.8). I likhet med andra
trombocythimmande ldkemedel bor klopidogrel anvindas 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/IIla-hdmmare eller icke-steroida
antiinflammatoriska likemedel (NSAID) inklusive COX-2-hdmmare eller selektiva
serotoninaterupptagshimmare (SSRI) eller andra liakemedel associerade med blédningsrisk sdsom
pentoxifyllin (se avsnitt 4.5). Patienterna bor noggrant foljas med avseende pé tecken pa blodning
inkluderat ockult blodning, sarskilt under de forsta behandlingsveckorna. P& grund av risken for 6kad
blodning, rekommenderas inte samtidig behandling med klopidogrel och orala trombocythimmande
lakemedel (se avsnitt 4.5).



Hos patienter som skall genomga elektiva kirurgiska ingrepp och dér inverkan pa
trombocytaggregation for tillfallet inte dr onskvérd, bor behandling med klopidogrel séttas ut 7 dagar
fore operation. Patienter bor informera likare och tandldkare om att de anvénder klopidogrel fore
planering av kirurgiska ingrepp och innan nya likemedel tas i anvindning. Klopidogrel forldnger
blodningstiden och bor anvéndas med forsiktighet till patienter som har tillstdnd med
blodningsbenédgenhet (sérskilt gastrointestinala och intraokuldra).

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

Trombotisk Trombocytopen Purpura (TTP)

I mycket sdllsynta fall har Trombotisk Trombocytopen Purpura (TTP) rapporterats vid behandlm%
med klopidogrel, ibland kort efter lakemedlets insdttande. TTP karakteriseras av trombocyt
mikroangiopatisk hemolytisk anemi associerad antingen med neurologiska fynd, nJurSV1kt feber.
TTP ér ett potentiellt dodligt tillstind som kréver snabbt insdttande av behandling 1nklu§\%>

plasmaferes.
&

Forvarvad hemofili ;

Forvérvad hemofili har rapporterats efter anvéndning av klopidogrel. I fall av bekréftad isolerad
forlingning av aktiverad partiell tromboplastintid (APTT) med eller utan kq g, bor forvarvad hemofili
Overvigas. Patienter med en bekréftad diagnos av forviarvad hemofili skakw dggas av specialist, och

klopidogrelbehandlingen bor avbrytas. Q

Nyligen genomgangen ischemisk stroke @

Med hénsyn till avsaknaden av data, kan klopidogrel inte rekdmimenderas under de forsta 7 dagarna
efter akut ischemisk stroke. Q

Cytokrom P450 2C19 (CYP2C19)

Farmakogenetik: Hos langsamma CYP2C19- rn hserare bildar klopidogrel, vid rekommenderade
doser, mindre av den aktiva metaboliten ay grel och har mindre effekt pa trombocytfunktion.
Det finns tester som identifierar patlentexﬁcw -genotyp

Eftersom klopidogrel metabolisera @’m aktiva metabolit delvis av CYP2C19, kan ldkemedel som
hdmmar aktiviteten hos detta enz@grvﬁntas resultera i minskade ldkemedelsnivéer av klopidogrels
aktiva metabolit. Den kliniskasel@vansen for denna interaktion &r oklar. Som en forsiktighetséatgérd
bor man avrada fran samtidiéﬁvéindning av kraftiga eller mattliga himmare av CYP2C19 (se avsnitt

4.5 for en lista pa CYPZQ}?- dmmare, se dven avsnitt 5.2).

CYP2C8-substrat \
Forsiktighet kréiv@ps patienter som samtidigt behandlas med klopidogrel och likemedel som ar
CYP2C8-suk@(se avsnitt 4.5).

Korsg%kener mellan tienopyridiner
Patient€*bor utredas angéende tidigare dverkénslighet mot tienopyridiner (sésom klopidogrel, tiklopidin,
prasxgﬁel) eftersom korsreaktioner mellan tienopyridiner har rapporterats (se avsnitt 4.8). Tienopyridiner
kan orsaka milda till allvarliga allergiska reaktioner sdsom 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 dkad risk att utveckla samma eller
annan reaktion mot en annan tienopyridin. Det rekommenderas att folja symtom pé dverkénslighet hos
patienter med kénd allergi mot tienopyridiner.

Nedsatt njurfunktion
Klinisk erfarenhet av klopidogrel &r begrdansad for patienter med nedsatt njurfunktion. Klopidogrel bor

darfor anvindas med forsiktighet till denna grupp av patienter (se avsnitt 4.2).

Nedsatt leverfunktion



Erfarenheten dr begrinsad for patienter med maéttlig leversjukdom som kan ha 6kad
blodningsbendgenhet. Klopidogrel bor darfor anvdandas med forsiktighet till denna grupp av patienter
(se avsnitt 4.2).

Hjalpamnen
Detta likemedel innehaller hydrerad ricinolja som kan ge magbesvir och diarré.

4.5 Interaktioner med andra liikemedel och évriga interaktioner

Lakemedel associerade med blddningsrisk: Det finns en 6kad risk for blddning pa grund av potentiell
additiv effekt. Samtidig administrering av lakemedel associerade med blodningsrisk bor genomforas med
forsiktighet (se avsnitt 4.4).

Orala trombocythdmmande lakemedel: P4 grund av risken for 6kad blddning, rekommender 3@59
samtidig behandling med klopidogrel och orala trombocythimmande likemedel (se avsnjtt@d). Aven
om administrering av klopidogrel 75 mg/dag inte &ndrade S-warfarins farmakoklnetlk.e R
(International Normalised Ratio) hos patienter som erhdll langtidsbehandling med w, n, Okar
samtidig administrering av klopidogrel och warfarin blédningsrisken pé grund ay Q@)ende effekter
pa hemostasen. K

Glykoprotein IIb/Il1la-hdmmare: Klopidogrel bor anvandas med forsikti 0s patienter som
samtidigt behandlas med glykoprotein IIb/Illa-hdmmare (se avsnitt 4. 4)

Acetylsalicylsyra (ASA): ASA péaverkade inte pa klopidogrelmedi hammng av ADP-inducerad
trombocytaggregation, men klopidogrel forstarkte effekten pa kollageninducerad-
trombocytaggregation. Samtidig administrering av 500 m 2 ganger dagligen under en dag dkade

farmakodynamisk interaktion mellan klopidogrel och adefylsalicylsyra dr mojlig, med dkad
blodningsrisk som foljd. Forsiktighet bor darfor i%@gas vid samtidig behandling (se avsnitt 4.4).
Klopidogrel och ASA har dock administrerats idigt i upp till ett ar (se avsnitt 5.1).

dock inte signifikant den forlangning av blédningstiden@’ inducerades av klopidogrel. En

Heparin: I en klinisk prévning pa friskai ?spersoner medforde klopidogrel inte att heparindosen
behodvde éndras eller att effekten av heparih pa koagulationen paverkades. Samtidig administrering av
heparin hade ingen effekt pd himni trombocytaggregation inducerad av klopidogrel. En
farmakodynamisk interaktion lopidogrel och heparin dr mojlig, med 6kad blodningsrisk som
foljd. Forsiktighet bor déirfqr {&gas vid samtidig behandling (se avsnitt 4.4).

Trombolytika: Sakerhet ,Qsamtldlg administrering av klopidogrel, fibrin eller icke-fibrin specifika
trombolytiska mede parlner undersoktes hos patienter med akut hjértinfarkt. Frekvensen av
kliniskt 51gn1ﬁkant n1ng var jaimforbar med vad som ses nér trombolytiska medel och heparin ges
samtidigt med AGH Tse avsnitt 4.8).

NSAID: I inisk provning pé friska forsokspersoner 6kade ockult gastrointestinal blodforlust vid
samtidi inistrering av klopidogrel och naproxen. Avsaknad av interaktionsstudier med andra
N reparat gor det emellertid for narvarande oklart om det foreligger 6kad risk for

gastrwintestinal blodning med alla NSAID-preparat. Samtidigt intag av NSAID inklusive COX-2-
hdmmare och klopidogrel bor dérfor ske med forsiktighet (se avsnitt 4.4).

SSRI: Eftersom SSRI péaverkar trombocytaktivering och dkar risken for blodning, s bor samtidigt intag
av SSRI och klopidogrel déarfor ske med forsiktighet.

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



Lakemedel som é&r starka eller moderata CYP2C19-hdmmare innefattar t.ex. omeprazol och
esomeprazol, fluvoxamin, fluoxetin, moklobemid, vorikonazol, flukonazol, tiklopidin, karbamazepin
och efavirenz.

Protonpumpsh@mmare:

Omeprazol 80 mg en gang dagligen administrerat antingen samtidigt med klopidogrel eller med

12 timmars mellanrum minskade exponeringen av aktiv metabolit med 45% (laddningsdos) och 40%
(underhéllsdos). Minskningen var kopplad till 39% (laddningsdos) och 21% (underhéllsdos)
minskning i trombocytaggregationshdmning. Esomeprazol férvéntas ge en liknande interaktion med
klopidogrel.

Motsidgelsefulla data angdende den kliniska relevansen av denna farmakodynamiska och
farmakokinetiska interaktion nir det géller storre kardiovaskuldra hiandelser har rapporterats bad
observations och kliniska studier. Som en forsiktighetsatgérd bor man avrida fran samtidig
anviandning av omeprazol eller esomeprazol (se avsnitt 4.4). Q\

Mindre uttalad minskning i metabolitexponering har observerats med pantoprazol e &@nsoprazol
Plasmakoncentrationen av aktiv metabolit minskade med 20% (laddningsdos) och%
(underhéllsdos) vid samtidig behandling med pantoprazol 80 mg en gang dagl{ @ etta var kopplat
till en minskning av den genomsnittliga trombocytaggregationshdmningen 1{ 5% respektive 11%.
Dessa resultat tyder pé att klopidogrel kan administreras med pantopra:

Det finns ingen evidens for att andra ldkemedel som minskar mags asom H2-blockerare eller
antacida skulle interferera med klopidogrels trombocytaggregati ammande aktivitet.

Andra lakemedel:

Ett antal andra kliniska studier har genomforts med klo 'Qrel och andra likemedel givna samtidigt
for att undersdka risken for farmakodynamiska och far%okinetiska interaktioner. Inga kliniskt
signifikanta farmakodynamiska interaktioner obse des nir klopidogrel anviandes samtidigt med
atenolol, nifedipin eller bade atenolol och nifedipits Dessutom péverkades inte den farmakodynamiska
aktiviteten av klopidogrel vid samtidigt 1n§ag€x obarbital eller dstrogen.

Farmakokinetiken hos digoxin eller te andrades inte vid samtidig tillforsel av klopidogrel.
Antacida paverkade inte absorptlon% klopldogrel

Data frén CAPRIE-studien vi r%t fenytoin och tolbutamid som metaboliseras av CYP2C9 kan ges
tillsammans med klopidogté§an sékerhetsproblem.

Lékemedel som &r C -substrat: Klopidogrel har visats 6ka exponeringen av repaglinid hos friska
frivilliga. In vitro-s 1 har visat att den 6kade exponeringen av repaglinid beror pa hdmning av
CYP2C8 genom @pldogrels glukuronidmetabolit. P4 grund av risken for 6kade plasmakoncentrationer
bor samtidig dling av klopidogrel och likemedel som huvudsakligen metaboliseras av CYP2CS8
(t.ex. repa@l , paklitaxel) ske med forsiktighet (se avsnitt 4.4).

Fo t(@‘den specifika informationen om ldkemedelsinteraktioner beskrivna ovan, har
inter®Ktionsstudier inte utforts med klopidogrel och en del ldkemedel som vanligen ges till patienter
med aterotrombotisk sjukdom. Patienterna som ingick i kliniska studier med klopidogrel fick
emellertid en médngd olika lakemedel samtidigt inkluderat diuretika, betablockerare, ACE-hammare,
kalciumantagonister, kolesterolsdnkare, kranskérlsutvidgande lakemedel, antidiabetika (inkluderat
insulin), antiepileptika och GPIIb/Illa-hdmmare utan nagra tecken pé kliniskt signifikanta
ogynnsamma interaktioner.

4.6  Fertilitet, graviditet och amning
Graviditet

Eftersom data saknas fran behandling under graviditet, bor man som en forsiktighetsatgird undvika att
anvénda klopidogrel under graviditet.



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

Amning

Det ér inte kdnt 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 Pharma.

Fertilitet
Klopidogrel paverkade inte fertiliteten i djurstudier.

4.7 Effekter pa formagan att framfora fordon och anvinda maskiner Q

Klopidogrel har inga eller obetydliga effekter pa formagan att framféra fordon och anvéind@skiner.

AN

4.8 Biverkningar ”b
Sammanfattning av sékerhetsprofilen KO(

Klopidogrel har utvirderats sdkerhetsmissigt pa éver 44 000 patienter Xﬁeltagit 1 kliniska studier,
inklusive over 12 000 patienter som har behandlats 1 ar eller langre. Klopidogrel 75 mg/dag var

jamforbart med ASA 325 mg/dag i CAPRIE oberoende av élder, kon
biverkningarna som observerats i CAPRIE-, CURE-, CLARITY;
studierna presenteras nedan. Utdver erfarenhet fran kliniska i
spontanrapporterats. O

Blodning dr den vanligaste biverkningen som rapporteratd)béde i kliniska studier och i klinisk praxis
dédr det framst har rapporterats under den forsta bf‘:&@dlingsmﬁmaden.

as. De kliniskt relevanta
MIT- och ACTIVE-A-
sé& har biverkningar dven

Hos patienter som behandlades med antinge@dogrel eller ASA i CAPRIE var den totala
incidensen av blddning 9,3%. Incidensel@ varliga fall var liknande for klopidogrel och ASA.

I CURE forekom det ingen 6kning @éirre blodningar for klopidogrel plus ASA inom 7 dagar efter
bypassoperation i hjirtats kranski{] Ros patienter som avslutade behandlingen mer dn fem dagar fore
det kirurgiska ingreppet. Blodningsfrekvensen for patienter som stod kvar pa behandlingen under fem
dagar fore bypassoperatiorréb r 9,6% for klopidogrel plus ASA och 6,3% for placebo plus ASA.

I CLARITY notera; sé&ékning av blodningar generellt i gruppen klopidogrel plus ASA jamfort med

gruppen placebo p SA. Okningen av allvarliga blédningar var liknande mellan grupperna. Detta

var konsekvent an subgrupper av patienter definierade utifran baslinjedata, typ av fibrinolytika

eller heparin@ndling.

I COW&’ den totala frekvensen av storre icke-cerebrala blodningar eller cerebrala blodningar lag
ch lik&Ji bada grupperna.

I ACTIVE-A var frekvensen av storre blodningar storre i gruppen klopidogrel + ASA jamfort med
gruppen placebo + ASA (6,7% mot 4,3%). Storre blodningar var mestadels av extrakraniellt ursprung i
bada grupperna (5,3% i gruppen klopidogrel + ASA, 3,5% i gruppen placebo + ASA), mestadels fran
magtarmkanalen (3,5% mot 1,8%). Det forekom mer intrakraniella blddningar i gruppen klopidogrel +
ASA jamfort med gruppen placebo + ASA (1,4% mot 0,8%). Det var ingen statistiskt signifikant skillnad
i frekvens av dodlig blodning (1,1% i gruppen klopidogrel + ASA och 0,7% i gruppen placebo + ASA)
och blodande stroke (0,8% mot 0,6%) mellan grupperna.

Lista med biverkningar i tabellform



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 sillsynt (<1/10 000), ingen kénd frekvens
(kan inte berdknas frén tillgingliga data). Biverkningarna presenteras inom varje organsystem efter
fallande allvarlighetsgrad.

Organsystem Vanlig Mindre vanlig Sillsynt Mycket sillsynt eller
ingen kiind frekvens*

Blodet och Trombocytopeni, | Neutropeni, Trombotisk
lymfsystemet leukopeni, inklusive Trombocytopen
eosinofili allvarlig Purpura (TTP) (se avsnitt
neutropeni 4.4), aplastisk anemi,
pancytopeni,
agranulocytos, a @13;
trombocyto

forvarvad i A,
granulo eni, anemi

Immunsystemet Se &u‘ﬁa,

ktoida

.+ | \keaktioner, korsreaktiv
(&C)léikemedelséverkéinslighet
X, hos tienopyridiner

o Q (sésom tiklopidin,

\@ prasugrel) (se avsnitt

*

A 4.4)*
Psykiska OV Hallucinationer,
stérningar [N konfusion
Centrala och Intrakraniell e Smakforandringar
perifera blodmng %
nervsystemet fall
p§ades
odlig
« @gang),
. Q“huvudvéirk,
N\ | parestesier,
‘}x( svindel
Ogon X v Ogonblédning
@ (konjunktival,
\ okuldr, retinal)
Oron och Vertigo
balansorgan J(\Q,
Blodkérl Q/\ | Hematom Allvarig blodning,
- blodning i
\/0 operationssar, vaskulit,
hypotension
Andningsvéigar, | Epistaxis Blodning i luftvdgarna
brostkorg och (blodiga upphostningar,
mediastinum blodning i lungan),

bronkospasm, interstitiell
pneumonit, eosinofil
pneumoni




Magtarmkanalen | Gastrointestinal | Ventrikel- och Retroperitoneal | Gastrointestinal och
blodning, duodenalsr, blodning retroperitoneal blodning
diarré, gastrit, med dodlig utgang,
buksmarta, krékning, pankreatit, kolit
dyspepsi illamaende, (inklusive ulcerds eller

forstoppning, lymfocytir kolit),
flatulens stomatit

Lever och Akut leversvikt, hepatit,

gallvigar onormala

leverfunktionsvirden

Hud och Blamérken Hudutslag, Bullos dermatit (toxisk

subkutan klada, epidermal nekrolys,

vavnad hudblédning Stevens Johnsons
(purpura) syndrom, erytl;é
multiforme),’,
generalis J\
exante pustulos
( angioddem,
lakertedelsinducerat
RS ﬁverkénslighetssyndrom,
‘&C)léikemedelsutslag med
XL eosinofili och systemiska
K Q symtom (DRESS),
\@ erytematdsa eller
b exfoliativa utslag,
O urtikaria, eksem, lichen
) planus

Reproduktions- < “Gynekomasti

organ och Q

brostkortel ) (\Q

Muskuloskeletala I Muskuloskeletal

systemet och blodning (hemartros),

bindviv @ artrit, atralgi, myalgi

Njurar och . Q Hematuri Glomerulonefrit, 6kning

urinvégar N N\ av blodkreatinin

Allménna Bl(‘jdnﬁ@\ Feber

symtom vid

och/eller ionsstéllet

symtom vid

administrerin Ql

stillet ‘(gé

Unders%rgﬁgar Okad

*’0 blddningstid,
\/ minskning av
neutrofiler,
minskning av
blodpléttar

* Information relaterad for klopidogrel med ingen kénd frekvens.

Rapportering av misstinkta biverkningar

Det ar viktigt att rapportera misstinkta biverkningar efter att 1akemedlet godkants. Det gor det mojligt
att kontinuerligt 6vervaka ldkemedlets nytta-riskforhallande. Hélso- och sjukvardspersonal uppmanas
att rapportera varje misstinkt biverkning via det nationella rapporteringssystemet listat i bilaga V.

4.9 Overdosering


http://www.ema.europa.eu/docs/en_GB/document_library/Template_or_form/2013/03/WC500139752.doc�

Overdosering efter administrering av klopidogrel kan leda till forlingd blodningstid och efterfoljande
blddningskomplikationer. Limplig behandling bor 6vervigas om blddningar observeras. Ingen antidot
till klopidogrel &r kdnd. Om snabb korrigering av den forléngda blddningstiden krivs, kan
trombocyttransfusion motverka effekterna av klopidogrel.

5. FARMAKOLOGISKA EGENSKAPER
5.1 Farmakodynamiska egenskaper

Farmakoterapeutisk grupp: Antikoagulantia, trombocytaggregationshimmande medel exklusive
heparin, ATC-kod: BO1AC-04.

N\
Klopidogrel ér en prodrug, och en av dess metaboliter &r en trornbocytaggrega‘uonshamh%lQ
Klopidogrel méste metaboliseras av CYP450-enzymer for att bilda den aktiva metab, @om hdmmar
trombocytaggregation. Klopidogrels aktiva metabolit himmar selektivt bindninge 39
adenosindifosfat (ADP) till dess trombocyt-P2Y ,-receptor och efterféljande @medierad
aktivering av glykoprotein GPIIb/IIIa-komplexet, och hammar dirigenom trpmbocytaggregation.
Eftersom bindningen r irreversibel paverkas exponerade trombocyter for/redten av sin livslingd

(ungefdr 7-10 dagar) och dterhdmtning av normal trombocytfunktion skégmed en hastighet som

Verkningsmekanism

motsvarar trombocytomséttningen. Trombocytaggregation som ind ts av andra agonister 4n ADP
himmas ocksa genom blockering av amplifieringen av tromboc regering inducerat av frisatt
ADP.

hdmmas av andra likemedel, kommer inte alla patiente erhélla adekvat
trombocytaggregationshdmning.

Eftersom den aktiva metaboliten bildas av CYP450—en@, av vilka ndgra ar polymorfa eller

Farmakodynamisk effekt . QQ

Upprepade doser om 75 mg per dag re krade i en vésentlig himning av ADP-inducerad
trombocytaggregation fran forsta d denna okade progressivt och steady-state uppnaddes mellan
dag 3 och dag 7. Vid steady state\ en observerade graden av himning med en dos om 75 mg per
dag mellan 40% och 60%. Tr bdcytaggregation och blodningstid atervinde gradvis till
utgingsvirdena, vanligtvis® 1@ 5 dagar efter utsittande av behandlingen.

Klinisk effekt och sékc\@

Sakerhet och eff@av klopidogrel har utvérderats i fem dubbelblinda studier med 6ver

88 000 patiegter MCAPRIE-studien, en jamforelse mellan klopidogrel och ASA, och CURE-,
CLARITY, MMIT- och ACTIVE-A-studierna, dir man jamforde klopidogrel mot placebo, bada
léikemem&ﬂr givna i kombination med ASA och 6vrig standardbehandling.

Nyﬁ@e’n 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 hjértinfarkt (<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 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 frekvensen av nya ischemiska héndelser (kombinerad

slutmétpunkt: hjartinfarkt, ischemisk stroke och vaskular dod) jamfort med ASA. Vid "intention-to-
treat"-analys observerades 939 fall i1 klopidogrelgruppen och 1 020 fall med ASA (relativ
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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 frén 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 stroke och PAD)
tycktes fordelen med klopidogrel storst (motsvarande statistisk signifikans vid p=0,003) hos patienter
rekryterade pa grund av PAD (speciellt de som ocksa uppvisade hjéartinfarkt i anamnesen)
(RRR=23,7%; CI : 8,9 till 36,2) och svagare (] signifikant skilt frin ASA) hos strokepatienter
(RRR=7,3% ; CI : -5,7 till 18,7 [p=0,258]). Hos patienter som rekryterades i prdvningen enbart pa
grund av nyligen genomgéngen hjartinfarkt, var klopidogrel numeriskt simre, men inte statistiskt skilt
fran ASA (RRR=-4,0% ; CI: -22,5 till 11,7 [p=0,639]). Dessutom antydde en subgruppsanalys att
fordelen av klopidogrel till patienter over 75 &r var mindre &n den som observerades hos patient

<75 ar. .

Da CAPRIE-studien inte var planerad for att utvéardera effekten i individuella subgrupper, et inte
klart om skillnaden i relativ riskreduktion i forhallande till underliggande orsak ar Vegkﬁ& er

beroende pa slumpen.
&

Akuta koronara syndrom KO

I CURE-studien inkluderades 12 562 patienter med akuta koronara syndroity Sﬂ ST-hojning (instabil
angina eller icke-Q-végsinfarkt), och som kom in inom 24 timmar efter dma senaste episoden av
brostsmérta eller symtom forenliga med ischemi. Det krivdes att pati a antingen hade EKG-
fordndringar forenliga med nyligen uppkommen ischemi eller forh@jda nivaer av hjartenzymer eller
troponin I eller T som var minst tva ganger hogre dn den 6vre g% for normalt vérde. Patienterna
randomiserades till klopidogrel (300 mg laddningsdos foljt av g/dag, N=6 259) eller placebo
(N=6303), bada gavs i kombination med ASA (75-325 1 géng dagligen) och annan
standardbehandling. Patienterna behandlades 1 upp till ett\éZ) [ CURE fick 823 (6,6%) patienterna samtidig
behandling med GPIIb/Illa-receptorhdmmare. H;&@dministrerades till mer &n 90% av patienterna och

den relativa frekvensen blodningar mellan klopi 1 och placebo péaverkades inte signifikant av
samtidig heparinbehandling. “ Q

Antalet patienter med primér endpoint %@askulér dod, hjartinfarkt, eller stroke] var 582 (9,3%) i den
klopidogrelbehandlade gruppen och %% 1,4%) 1 den placebobehandlade gruppen, en 20%-ig relativ
riskreduktion (95% CI av 10%-28%;%=0,00009) for den klopidogrelbehandlade gruppen (17% relativ
riskreduktion nér patienterna b a}d ades konservativt, 29% nér de genomgick perkutan transluminal
koronar angioplastik (PTC d eller utan stent och 10% nér de genomgick koronar bypasskirurgi
(CABG)). Nya kardiovaskulara héndelser (primér endpoint) forhindrades, med en relativ riskreduktion pé
22% (CI: 8,6, 33,4), A%e 1: 12,8, 46,4), 4% (CI: -26,9, 26,7), 6% (CI: -33,5, 34,3) och 14% (CI: -31,6,
44,2) under studienq rvall pa respektive 0-1, 1-3, 3-6, 6-9 och 9-12 manader. Efter 3 manaders
behandling blev @ observerade fordelen séledes inte ytterligare forbattrad i klopidogrel + ASA-gruppen,
dédremot kva risken for blodning (se avsnitt 4.4).

Anvi en av klopidogrel i CURE associerades med en minskning av behovet av trombolytisk
be% g (RRR =43,3%; CI: 24,3%, 57,5%) och GPIIb/Illa himmare (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=0,00005) for den klopidogrelbehandlade
gruppen. Denna fordel kan huvudsakligen tillskrivas den statistiskt signifikanta reduktionen av
forekomsten av hjartinfarkt [287 (4,6%) 1 den klopidogrelbehandlade gruppen och 363 (5,8%) i den
placebobehandlade gruppen]. Det sdgs ingen effekt pa forekomsten av dterinldggning pé 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 dverens med resultaten fran
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den priméra analysen. I en post-hoc analys hos 2 172 patienter (17% av den totala CURE-populationen)
som stentbehandlades (Stent-CURE), fann man att klopidogrel jamfort med placebo uppvisade en
signifikant relativ riskreduktion pé 26,2% till formén for klopidogrel for co-priméar endpoint
(kardiovaskulér dod, hjartinfarkt, stroke) och ocksé en signifikant relativ riskreduktion pa 23,9% for andra
co-primira endpoint (kardiovaskuldr dod, hjartinfarkt, stroke eller refraktar ischemi). Dessutom péavisade
inte sékerhetsprofilen for klopidogrel i denna subgrupp av patienter nagra sérskilda risker. Resultaten fran
denna subgruppsanalys dr dérfor i linje med de allmédnna studieresultaten.

Observerade fordelar med klopidogrel var oberoende av andra akuta till 1dngvariga kardiovaskuldra
behandlingar (sddana som heparin/LMWH, GPIIb/IIIA himmare, lipidsdnkande likemedel,
betablockerare och ACE-hdmmare). Effekten av klopidogrel var oberoende av dosen pad ASA (75-325 mg
en gang dagligen).

Sakerhet och effekt av klopidogrel hos patienter med akut hjartinfarkt med ST-hdjning har utvéir@tg
tva randomiserade, placebokontrollerade, dubbelblinda studier, CLARITY och COMMIT. , Q
CLARITY-studien inkluderade 3 491 patienter som kom in inom 12 timmar efter att hj g@\far t med ST-
hojning bdrjade och som planerades att fa trombolytisk behandling. Patienterna ﬁ(ik l() dogrel (300 mg
laddningsdos, foljt av 75 mg/dag, n=1 752) eller placebo (n=1 739) bada i komb@n med ASA (150-
325 mg laddningsdos, f6ljt av 75-162 mg/dag), ett fibrinolytiskt medel och heparintom nodvéndigt.
Patienterna foljdes i 30 dagar. Primér endpoint var en sammansatt endpoint' gwiorekomst av en
ockluderad infarktrelaterad artér pa angiogrammet fore utskrivning eller d%d €ller fornyad hjartinfarkt fore
koronarangiografi. For patienter som inte genomgick angiografi var psisér endpoint dod eller
aterkommande hjértinfarkt fore dag 8 eller fore utskrivning fréan sj s. Patientpopulationen inkluderade
19,7% kvinnor och 29,2% patienter > 65 ar. Totalt 99,7% av pasi a fick fibrinolytika (fibrin
specifika: 68,7%, icke-fibrin specifika: 31,1%), 89,5% hepari ,7% beta-blockerare, 54,7% ACE-
hé&mmare och 63% statiner.

Femton procent (15,0%) av patienterna i klopidogr @ppen och 21,7% i placebogruppen nadde priméar
endpoint, vilket motsvarade en absolut reduktion% ,7% och 36% relativ reduktion till fordel for
klopidogrel (95% CI: 24, 47%, p <0,001), hu igen relaterat till en minskning av ockluderade
infarktrelaterade artarer. Denna fordel var%@e vent mellan alla fordefinierade subgrupper inkluderande
patientélder och kon, infarktens lége och.typ*av fibrinolytika som anvénts eller om heparin anvénts.

COMMIT-studien, med 2x2 faktonék%esign, inkluderade 45 852 patienter som kom in inom 24 timmar
efter att symtom for misstankt Kjiiﬁinfarkt upptritt med overensstimmande EGK-avvikelser (t.ex. ST-
hojning, ST-sénkning eller v}? r grenblock). Patienter fick klopidogrel (75 mg/dag, n=22 961) eller
placebo (n=22 891) i komgbindtion med ASA (162 mg/dag) i 28 dagar eller tills utskrivning fran sjukhus.
Priméra endpoints v @ oavsett orsak och det forsta upptradandet av ny hjértinfarkt, stroke eller dod.
Populationen inklu a\le 27,8% kvinnor, 58,4% patienter > 60 &r (26% > 70 ar) och 54,5% patienter som

fick fibrinolytika(Z,

KIopidogr@ﬁerade signifikant den relativa risken for dod oavsett orsak med 7% (p=0,029) och den
relatiy: \'&ken for kombinationen re-infarkt, stroke eller dod med 9% (p=0,002), motsvarande en absolut
ris e%ﬁon pa 0,5% respektive 0,9%. Denna fordel var konsekvent oavsett alder, kon, med eller utan

fibrindlytika och observerades sé tidigt som efter 24 immar.

Foérmaksflimmer

ACTIVE-W- och ACTIVE-A-studierna, separata provningar i ACTIVE-programmet, inkluderade
patienter med formaksflimmer som hade minst en riskfaktor for vaskuldra handelser. Baserat pa
inklusionskriterier, inkluderade ldkarna patienter i ACTIVE-W om de var kandidater for vitamin K-
antagonistbehandling (sdésom warfarin). ACTIVE-A-studien inkluderade patienter som inte kunde
behandlas med vitamin K-antagonister pa grund av att de inte kunde eller inte ville fa behandlingen.

ACTIVE-W-studien visade att behandling med vitamin K-antagonister var mer effektiv &n med
klopidogrel och ASA.
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ACTIVE-A-studien (n=7554) var en multicenter, randomiserad, dubbelblind, palcebokontrollerad 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 &r.

Patienter som randomiserade i ACTIVE-programmet hade dokumenterat formaksflimmer, dvs antingen
permament formaksflimmer eller minst 2 episoder av formaksflimmer de senaste 6 ménaderna och hade
minst en av foljande riskfaktorer: &lder >75 ér eller alder 55-74 ar och antingen diabetes mellitus som
kraver lakemedelsbehandling, eller dokumenterad tidigare hjartinfarkt eller dokumenterad
kranskarlssjukdom; behandling for systemisk hypertension; tidigare stroke, transitorisk ischemisk attack
(TIA), eller icke-CNS systemisk propp; vinsterkammardysfunktion med vinsterkammar-
ejektionsfraktion <45%; eller dokumenterad perifer vaskulér sjukdom. Medel CHADS; poéng var 2,0
(rackvidd 0-6).

De storsta exklusionskriterierna for patienter var dokumenterat peptiskt ulcus inom de senast \)
ménaderna, tidigare intracerebral blodning, signifikant trombocytopeni (minskning av b}o&;{" ar <50 x
10°/1), behov av klopidogrel eller orala trombocythdimmande likemedel eller Sverkips{ighet mot nagot
av de tva substanserna. 0,0(

Sjuttiotre procent (73%) av patienterna som inkluderades i ACTIVE—A—studielKku e inte ta vitamin K-
antagonister baserat pa likares bedomning, oforméga att hantera Waran-mopitorering, benigenhet for fall
eller huvudtrauma eller specifik risk for blodning. For 26% av patienterna war lakarens beslut baserat pa
patientens ovilja att ta vitamin K-antagonister. Q’S

a

Patientpopulationen inkluderade 41,8% kvinnor. Medelaldern \@ r, 41,6% av patienterna var >75 ar.
Totalt 23% av patienterna fick antiarrytmika, 52,1% betablocl@ e, 54,6% ACE-hdmmare och 25,4%

statiner. Q

Antalet patienter som nadde primér endpoint (tid til @ta forekomst av stroke, hjartinfarkt, icke-CNS
systemisk propp eller vaskulédr dod) var 832 (22, i gruppen behandlade med klopidogrel + ASA och
924 (24,4%) 1 gruppen placebo + ASA (RRR ¥T\N%, 95% CI av 2,4%-19,1%, p=0,013), primért beroende
pa stor minskning av forekomst av stroke.&?ke intréffade hos 296 (7,8%) patienter som fick klopidogrel
+ ASA och hos 408 (10,8%) patienter s k placebo + ASA (RRR 28,4%, 95% CI, 16,8%-38,3%,
p=0,00001). XS

$

Pediatrisk population (

I en dosupptrappningsstywdie med 86 nyfodda eller spadbarn upp till 24 manaders alder i riskzonen for
trombos (PICOLO), @; erades klopidogrel vid konsekutiva doser om 0,01, 0,1 och 0,2 mg/kg hos
nyfoédda och 0,15 g endast hos nyfodda. Dosen pa 0,2 mg/kg uppnadde en himning pé i medel
49,3% (5 uM AI@)lnducerad trombocytaggregation) vilket var jimforbart med den da vuxna tar
klopidogrel @tg/dag.

Ienr \&mlserad, dubbelblind, parallellgrupps-studie (CLARINET), randomiserades 906 pediatriska
patient&® (nyfodda och spddbarn) med cyanotisk kongenital hjartsjukdom lindrade med en systemisk-
till-p¥imonell shunt att f4 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. Ungefar 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
alder efter en héndelse 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 blodningshastighet
mellan grupperna. I langtidsuppfoljningen av sékerhet av den hér studien fick 26 patienter som
fortfarande hade shunten kvar vid ett ars alder klopidogrel upp till 18 manaders alder. Inga nya
sdkerhetsaspekter noterades under den hér langtidsuppfoljningen.
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CLARINET- och PICOLO-provningarna utférdes med anviandande av en konstituerad 16sning av
klopidogrel. I en studie av relativ biotillgdnglighet hos vuxna, uppvisade den konstituerade 16sningen
av klopidogrel en liknande absorptionsomfattning och négot hogre absorptionshastighet av den
cirkulerande (inaktiva) huvudmetaboliten jamfort med den godkinda tabletten.

5.2 Farmakokinetiska egenskaper

Absorption

Efter enkel och upprepad oral dosering om 75 mg/dag absorberas klopidogrel snabbt. Maximala
plasmakoncentrationer av ofordndrat klopidogrel (ungefér 2,2-2,5 ng/ml efter en enkel 75 mg oral dos)
intrdffade 1 medeltal ungefar 45 minuter efter dosering. Absorptionen dr minst 50%, baserad pa i
urinen utsondrade klopidogrelmetaboliter.

Distribution Q\Q

Klopidogrel och den cirkulerande (inaktiva) huvudmetaboliten binds reversibelt in vitro ﬁl@h’nana
plasmaproteiner (98% respektive 94%). Bindningen &r ej méttnadsbar in vitro inom ett b@s
koncentrationsomrade. 9

Metabolism (&O
Klopidogrel metaboliseras extensivt i levern. In vivo och in vitro metabolisepas klopidogrel enligt tva
metabola huvudvigar: en medierad av esteraser vilken leder till hydrolys'#i ’Gess inaktiva
karboxylsyrederivat (85% av cirkulerande metaboliter), och en mediere)tgav multipla cytokrom P450.
Klopidogrel metaboliseras forst till en 2-oxo-klopidogrel intermedii{tastabolit. Efterfoljande
metabolism av 2-oxo-klopidogrel intermedidrmetaboliten result i bildning av den aktiva
metaboliten; ett thiol-derivat av klopidogrel. Den aktiva metaboliteh bildas huvudsakligen av CYP2C19
med bidrag fran flera andra CYP-enzymer, inklusive CYP1A P2B6 och CYP3A4. Den aktiva

thiol-metaboliten som har isolerats in vitro, binder snab&@h irreversibelt till trombocytreceptorer,

dirigenom himmande trombocytaggregation.

Cinax fOr den aktiva metaboliten dr dubbelt s h&%fter en singeldos pa 300 mg klopidogrel
(laddningsdos) som efter fyra dagar av 75 m@ underhallsdos. C,,.x intrdffar ca 30 till 60 minuter

efter dosering. &’b

Eliminering Q/

Efter en oral dos av '*C-mirkt kiofidogrel till ménniska utsondrades ungefir 50% i urinen och ungefar
46% 1 faeces under loppet av t}ﬂ -timmars intervall efter intag. Efter en enkel oral dos pa 75 mg har
klopidogrel en halveringstﬂéca 6 timmar. Halveringstiden for elimination av den cirkulerande
(inaktiva) huvudmetabowl'(e'n ar 8 timmar efter enstaka doser och upprepad tillforsel.

Farmakogenetik \

CYP2C19 dr inv@erat i bildningen av bade den aktiva metaboliten och 2-oxo-klopidogrel
intermedidr oliten. Farmakokinetik och trombocythdmmande effekt hos den aktiva metaboliten
av klopido@ , mdtt genom ex Vivo trombocytaggregationstester, skiljer sig med avseende pa

CYP enotyp. CYP2C19*1 allelen korresponderar med fullt funktionell metabolism medan
CS@?‘E och CYP2C19*3 allelerna korresponderar med icke-funktionell metabolism.

CY 19*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 dr mindre frekventa och inkluderar
CYP2C19%*4, *5, *6, *7, och *8. En person som &r en langsam metaboliserare har tva alleler som ger
avsaknad av funktion som definierat ovan. Publicerade frekvenser for genotyperna langsamma
CYP2C19-metaboliserare dr ungefar 2% hos kaukasier, 4% hos svarta och 14% hos kineser. Tester
finns tillgéngliga for bestamning av en patients CYP2C19 genotyp.

En cross-over studie med 40 friska individer, 10 av varje av de fyra CYP2C19 metabolismgrupperna
(ultrarapida, extensiva, intermediéra och langsamma), utviarderade farmakokinetik och
trombocythdmmande svar vid anvéndning av 300 mg foljt 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
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och medelvirde for trombocytaggregationshdmning observerades mellan ultrarapida, extensiva och
intermedidra metaboliserare. Hos ldngsamma metaboliserare minskade exponeringen for aktiv
metabolit med 63-71% jamfort med extensiva metaboliserare. Efter 300 mg/75 mg dosregimen
minskade trombocythimmande svaret hos ldngsamma metaboliserare med medelvérde for
trombocytaggregationshamning (5 uM ADP) pa 24% (24 timmar) och 37% (dag 5) jamfort med
medelvirde for trombocytaggregationshdmning pa 39% (24 timmar) och 58% (dag 5) hos extensiva
metaboliserare och 37% (24 timmar) och 60% (dag 5) hos intermediira metaboliserare. Nar
langsamma metaboliserare fick 600 mg/150 mg regimen var exponeringen for aktiv metabolit storre
dn med 300 mg/75 mg regimen. Medelvirde for trombocytaggregationshdmning var dessutom 32%
(24 timmar) och 58% (dag 5), vilket var storre &n hos langsamma metaboliserare som fick

300 mg/75 mg regimen och var liknande 6vriga CYP2C19 metabolismgrupper som fick

300 mg/75 mg regimen. En ldmplig dosregim for denna patientpopulation har inte faststillts i kliniska

studier.
O

I linje med ovan resultat har metaanalyser av 6 studier med 335 klopidogrelbehandlade indfiger vid
steady-state visat att exponering for aktiv metabolit minskade med 28% for intermedi"a'.r&
metaboliserare och 72% for l&ngsamma metaboliserare medan trombocytaggregatio @nmng 5 uM
ADP) minskade med skillnader i medelvérde for trombocytaggregationshéimning pQ%)% respektive
21,4% jamfort med extensiva metaboliserare. KO

Den kliniska betydelsen av CYP2C19 genotyp hos patienter som beha 1@hed klopidogrel har inte
utvirderats i prospektiva, randomiserade, kontrollerade provningar. Dengsar gjorts flertalet
retrospektiva analyser, dock pa att utvérdera denna effekt i patiente andlade med klopidogrel for
vilka det finns genotypningsresultat: CURE (n=2721), CHARIS, n=2428), CLARITY TIMI 28
(n=227), TRITON TIMI 38 (n=1477), ACTIVE A (n=601) 6 t antal publicerade kohortstudier.

I TRITON TIMI 38 och 3 av kohortstudierna (Collet, Sj g, Giusti) hade den sammanlagda gruppen
av patienter med antingen intermedidr eller langsam meotaolismstatus en hogre frekvens av
kardiovaskuldra hiandelser (dod, hjartinfarkt och s{@) eller stent trombos jamfort med extensiva
metaboliserare. Q

*
*

I CHARISMA och en kohortstudie (Sim\e serverades en Okad hiandelsefrekvens endast hos
langsamma metaboliserare jamfort m%bex nsiva metaboliserare.

I CURE, CLARITY, ACTIVE (gﬁsén kohortstudie (Trenk) observerades ingen okning i
hindelsefrekvens baserat pa n{ta olismstatus.

Ingen av dess analyser %&n tillracklig storlek for att upptécka skillnader i utfall hos langsamma

metaboliserare. \6
Sirskilda patient@fupper

F armakoki@ en hos klopidogrels aktiva metabolit dr inte kdnd i dessa sérskilda patientgrupper.

Ne sa@ﬂurfunktion

EftetMipprepade doser av 75 mg klopidogrel per dag hos férsdkspersoner med svar njursjukdom
(kreatininclearance fran 5-15 ml/min) var himning av ADP-inducerad trombocytaggregation liagre
(25%) @n den som observerades hos friska forsokspersoner, 6kning av blédningstiden 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.

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. Medelforlangningen av blodningstid var ocksa likartad i de tva grupperna.
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Ras

Prevalensen av CYP2C19-alleler som resulterar i intermediér och ldngsam metabolism skiljer sig
beroende pa ras/etnicitet (se Farmakogenetik). Fréan litteraturen finns begridnsade data hos asiatiska
populationer tillgdngliga for att utvirdera den kliniska betydelsen av genotypning av denna CYP for
utfall av kliniska héndelser.

5.3  Prekliniska sikerhetsuppgifter

I icke-kliniska studier pa ratta och babian sags fraimst leverforandringar. Dessa effekter noterades vid
doser motsvarande minst 25 génger exponeringen hos ménniska vid den kliniska doseringen

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

Mycket hoga doser av klopidogrel orsakade dven en uttalad forsémring av gastrointestinal to@g
(gastrit, fratskador och/eller krakningar) hos ratta och babian. R Q

Inga tecken pé carcinogen effekt rapporterades vid administrering av klopidogrel un@eckor till
moss och 104 veckor till rattor i doser upp till 77 mg/kg per dag (motsvarande fi ne 25 ganger
den exponering som ses hos minniska vid den kliniska dosen 75 mg/dag). KO

Klopidogrel har undersokts i en rad genotoxiska studier in vitro och in \@ch inte uppvisat nagon
genotoxisk aktivitet. &

Klopidogrel hade inte ndgon inverkan pé fertiliteten hos han- el} nrattor och var inte teratogent i
rattor eller kaniner. En viss fordrdjning i1 utvecklingen av av. n ségs i studier dér klopidogrel
administrerats till lakterande rattor. Specifika farmakokineti§Re studier som utforts med radioaktivt
mirkt klopidogrel har visat att modersubstansen eller d Qetaboliter utsondras i modersmjolk. Som
en foljd av detta, kan en direkt effekt (viss toxicitet), el&n indirekt effekt (mindre vélsmakande) inte

uteslutas. Q
O

6. FARMACEUTISKA UPPGIFT

6.1 Forteckning dver hjéilpéime,Q/
Kérna: . ( N\
Cellulosa, mikrokristallin ‘lg
Kolliodal vattenfti kiselgiox
Krospovidon (typ A\@

Makrogol 6000

Hydrerad ricinol@

Filmdrage

Rodjédrnoxid (E172)

Gul jarnoxid (E172)

Talk

Makrogol 3000

6.2 Inkompatibiliteter
Ej relevant.

6.3 Haéllbarhet

3ar
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6.4 Sérskilda forvaringsanvisningar

Forvaras i originalférpackningen.

Ljuskénsligt. Fuktkansligt.

6.5 Forpackningstyp och innehall

Blister av OPA/AI/PVC-Al innehallande 7, 14, 28, 30, 50, 56, 84, 90 och 100 filmdragerade tabletter i

kartongen.
Perforerade endos-blister av OPA/Al/PVC-Al innehallande 28x1 och 50x1 filmdragerade tabletter i

kartongen.
<O

Eventuellt kommer inte alla férpackningsstorlekar att marknadsforas. . Q
6.6  Sarskilda anvisningar for destruktion é’b\\

Ej anvint lakemedel och avfall ska kasseras enligt gillande anvisningar. ((O

o

7. INNEHAVARE AV GODKANNANDE FOR F(")RSALJNIN&

Teva B.V. »‘@Q
Swensweg 5 \E
2031GA Haarlem b
Nederldnderna QO

8. NUMMER PA GODKANNANDE FO%()RSZ&LJNING

EU/1/09/561/001 Kartonger med K@ragerade tabletter i OPA/Al/PVC-Al-blister
EU/1/09/561/002 Kartonger med.] 4 Tfilmdragerade tabletter i OPA/Al/PVC-Al-blisters
EU/1/09/561/003 Kartonger hed filmdragerade tabletter i OPA/Al/PVC-Al-blisters
EU/1/09/561/004 Kartonge@d 30 filmdragerade tabletter i OPA/Al/PVC-Al-blisters
EU/1/09/561/005 Kartogger'med 50 filmdragerade tabletter i OPA/Al/PVC-Al-blisters
EU/1/09/561/006 Kar ger med 56 filmdragerade tabletter i OPA/Al/PVC-Al-blisters
EU/1/09/561/007 Kartonger med 84 filmdragerade tabletter i OPA/AI/PVC-Al-blisters
EU/1/09/561/008 \&artonger med 90 filmdragerade tabletter i OPA/AI/PVC-Al-blisters
EU/1/09/561/009 Kartonger med 100 filmdragerade tabletter i OPA/Al/PVC-Al-blisters
EU/1/09/561/Q @ Kartonger med 28x1 filmdragerade tabletter i OPA/Al/PVC-Al-perforerade
@§ endos-blister
Kartonger med 50x1 filmdragerade tabletter i OPA/AI/PVC-Al-perforerade

EU/1/ Oi/f_ 11
»’@ endos-blister

9. DATUM FOR FORSTA GODKANNANDE/FORNYAT GODKANNANDE

Datum for det forsta godkdnnandet: 21 september 2009
Datum for den senaste fornyelsen: 8 maj 2014

10. DATUM FOR OVERSYN AV PRODUKTRESUMEN

Ytterligare information om detta ldkemedel finns pa Europeiska lidkemedelsmyndighetens webbplats
http://www.ema.europa.eu/.
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SO
BILAGA 11 \éb

TILLVERKARE SOM ANSVARAR FOR FRISLAPPANDE AV
TILLVERKNINGSSATS

VILLKOR ELLER BEG@SNINGAR FOR TILLHANDAHALLANDE
OCH ANVANDNING Q

OVRIGA VILLK&I CH KRAV FOR GODKANNANDET FOR
FORSALJNIN

VILLKO E\LQER BEGRANSNINGAR AVSEENDE EN SAKER OCH
EFFE ANVANDNING AV LAKEMEDLET

X
&Q/
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A. TILLVERKARE SOM ANSVARAR FOR FRISLAPPANDE AV
TILLVERKNINGSSATS

Namn och adress till tillverkare som ansvarar for frisldppande av tillverkningssats

KRKA, d.d., Novo mesto
Smarjeska cesta 6

8501 Novo mesto
Slovenien

TAD Pharma GmbH
Heinz-Lohmann-Stralle 5
27472 Cuxhaven

Tyskland o\(\g

Pharmachemie B.V. Y &'\Q
Swensweg 5, 9,0

2031 GA Haarlem (

Nederlédnderna ({O

I ldkemedlets tryckta bipacksedel skall namn och adress till tillverkare @gnsvarar for frisldppandet
av den relevanta tillverkningssatsen anges. ‘ki

B. VILLKOR ELLER BEGRANSNINGAR FOR TI &QQ{DAHALLANDE OCH
ANVANDNING QS

Receptbelagt likemedel. Q

7

C. OVRIGA VILLKOR OCH KRAV @Q;ODKANNANDET FOR FORSALJNING

N4

. Periodiska sﬁkerhetsrapporte@

Tidplanen for inlamnande av pe@a sdkerhetsrapporter for Clopidogrel Teva Pharma
filmdragerade tabletter ska fdl(l titlplanen for inlimnande av periodiska sékerhetsrapporter for
referensprodukten. K

o F armakovi%«é&igtem

Innehavaren av, annandet for forsdljning forbinder sig att farmakovigilanssytemet som presenteras
i avsnitt 1.8. arknadsforingstillstdndet, finns uppréttat och fungerar innan och under den tid

produktei s pa markanden.

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

. Riskhanteringsplan

Riskhanteringsplan har inte skickats in. Ansokan baseras pé en referensprodukt for vilken det inte har
identifierats ndgra sdkerhetsproblem som kréver ytterligare riskminimeringsaktiviteter.
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UPPGIFTER SOM SKALL FINNAS PA YTTRE FORPACKNINGEN

KARTONG

1. LAKEMEDLETS NAMN

Clopidogrel Teva Pharma 75 mg filmdragerade tabletter

klopidogrel

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

¢ \‘
Varje filmdragerad tablett innehaller 75 mg klopidogrel (som hydroklorid). ’}b\\

3.  FORTECKNING OVER HJALPAMNEN ,

Innehaller dven hydrerad ricinolja.
Se bipacksedeln for ytterligare information. Q’&

4. LAKEMEDELSFORM OCH FORPACKNINGSSTORLEK

\9)
7 filmdragerade tabletter Q
14 filmdragerade tabletter QQ
28 filmdragerade tabletter Q
30 filmdragerade tabletter K Q
50 filmdragerade tabletter \’b
56 filmdragerade tabletter Q/
84 filmdragerade tabletter 30
90 filmdragerade tabletter ’\Q
100 filmdragerade tabletter (
28x1 filmdragerade tabletté@
50x1 filmdragerade tabletter

Q

5.  ADMINISERERINGSSATT OCH ADMINISTRERINGSVAG

Lis big@deln fore anvindning.
Oral % dning

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

| 8. UTGANGSDATUM
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EXP

9. SARSKILDA FORVARINGSANVISNINGAR

Forvaras i originalférpackningen.
Ljuskénsligt. Fuktkéansligt.

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

S
RN
11. INNEHAVARE AV GODKANNANDE FOR FORSALJNING (NAMN OCHARRESS) |
N
Teva B.V. ((9
Swensweg 5 ‘b
2031GA Haarlem QK
Nederldnderna o
KO
X

12. NUMMER PA GODKANNANDE FOR FORSALJNI@@'

EU/1/09/561/001 7 filmdragerade tabletter
EU/1/09/561/002 14 filmdragerade tabletter O
EU/1/09/561/003 28 filmdragerade tabletter Q
EU/1/09/561/004 30 filmdragerade tablett 1@
EU/1/09/561/005 50 filmdragerade tabl%
EU/1/09/561/006 56 filmdragerade tﬁe r
EU/1/09/561/007 84 ﬁlmdrageras\(@b etter
EU/1/09/561/008 90 filmdragerade tabletter
EU/1/09/561/009 100 film, ade tabletter
EU/1/09/561/010 28x1 @agerade tabletter
EU/1/09/561/011

5Qx{ﬁ1mdragerade tabletter
7o)

SL_U'

13. TILLVERKNINGSSATSNUMMER

Batch Qj&o

>

| 14. ‘%&JAN KLASSIFICERING FOR FORSKRIVNING

ReMelagt lakemedel.

‘ 15. BRUKSANVISNING

| 16.  INFORMATION

I PUNKTSKRIFT

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

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

1. LAKEMEDLETS NAMN

Clopidogrel Teva Pharma 75 mg filmdragerade tabletter

klopidogrel
<O
2. INNEHAVARE AV GODKANNANDE FOR FORSALJINING A
Teva B.V. é}b\’\
oy
3. UTGANGSDATUM ,
Y \
EXP ‘\O
\¥
% Q
4. TILLVERKNINGSSATSNUMMER L4
Batch QO
N
5.  OVRIGT [N
PN
N4
x@
BRS
(o)
X
i
&
N
i
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UPPGIFTER SOM SKALL FINNAS PA BLISTER ELLER STRIPS

BLISTER (28x1 filmdragerade tabletter)

1. LAKEMEDLETS NAMN

Clopidogrel Teva Pharma 75 mg filmdragerade tabletter

klopidogrel

2.  INNEHAVARE AV GODKANNANDE FOR FORSALJNING

Teva B.V.

3. UTGANGSDATUM ,

EXP KO

4.  TILLVERKNINGSSATSNUMMER L4

Batch Q

5.  OVRIGT e

o\ 7
Kalenderdagar \’b
Man
Tis
Ons ‘
Tor .
Fre .’bﬁ

Lor

Sén 6\6
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Bipacksedel: Information till anvindaren

Clopidogrel Teva Pharma 75 mg filmdragerade tabletter
klopidogrel

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

information som ir viktig for dig.

- Spara denna information, du kan behdva liasa den igen.

- Om du har ytterligare fragor vind dig till l1dkare eller apotekspersonal.

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

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

$

I denna bipacksedel finns information om foljande: . Q
Vad Clopidogrel Teva Pharma dr och vad det anvénds for - \\
Vad du behover veta innan du tar Clopidogrel Teva Pharma ’b
Hur du tar Clopidogrel Teva Pharma . (9
Eventuella biverkningar KO
Hur Clopidogrel Teva Pharma ska forvaras Q
Forpackningens innehdll och 6vriga upplysningar ‘(O

X

1. Vad Clopidogrel Teva Pharma ir och vad det anviinds; Q

AN

Clopidogrel Teva Pharma innehéller klopidogrel och tillhor @;;pp av lakemedel som kallas
trombocythdimmande medel. Trombocyter dr mycket s °®1Ier i blodet, som bildar koagel (klumpar)
vid koagulation av blodet (blodets levring). Genom attl&lra denna bildning av koagel minskar

trombocythimmande medel riskerna for att blodk{@l bildas (en process som kallas trombos eller
bildning av blodproppar). Q

Clopidogrel Teva Pharma anvinds av v i@or att forhindra bildning av blodproppar (tromboser) i
aderforkalkade blodkarl (artdrer), ett g Ll%p som kallas aterotrombos, som kan leda till
aterotrombotiska hindelser (sasom s@‘nfall (stroke), hjértattack eller dod).

risken for dessa allvarliga hidndelser pa grund av att:
- Du lider av adderfégkalkning (dven kédnt som ateroskleros), och
- Du har tidiga&@t en hjartattack, slaganfall eller lider av nagot som kallas perifer arteriell
sjukdom, ell
- Du har ha@n allvarlig karlkrampssjukdom (instabil angina) eller hjartinfarkt (hjartattack). Som
av detta tillstand kan din ldkare ha placerat en stent i det blockerade eller trdnga
irtet fOr att aterstélla effektivt blodflode. Du ska dven fa acetylsalicylsyra (en substans
K mns 1 manga likemedel som anvénds for att lindra smérta och sinka feber och dessutom
’b‘ att forhindra bildning av blodproppar) av din lékare.
\’Du har oregelbunden hjértrytm, 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 véixa. Du ska ha fatt reda pa att
blodfértunnande ldkemedel som tas oralt 4r mer effektiva &n acetylsalicylsyra eller kombinationen
Clopidogrel Teva Pharma och acetylsalicylsyra for denna sjukdom. Din lékare ska ha givit dig
Clopidogrel Teva Pharma och acetylsalicylsyra om du inte kan ta blodfértunnande ldkemedel
som tas oralt och du inte har risk for stor blodning.

Du har fatt Clopidogrel Teva gha}na for att forhindra bildning av blodproppar och for att minska

2. Vad du behéver veta innan du tar Clopidogrel Teva Pharma

Ta inte Clopidogrel Teva Pharma:
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o Om du ér allergisk mot klopidogrel eller ndgot av 6vriga innehéllsdmnen i detta ldkemedel
(anges i avsnitt 6)

. Om du lider av ndgon sjukdom som gor att du har en aktiv blédning, som t.ex. magsér eller
blodning i hjdrnan
o Om du lider av allvarlig leversjukdom

Om du tror att ndgra av dessa passar in pa dig, eller om du har nigra tveksamheter, s radgér med din
lakare innan du borjar med Clopidogrel Teva Pharma.

Varningar och forsiktighet

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

Clopidogrel Teva Pharma:

o om du har risk for blodning som t.ex.: Q
- en sjukdom som gor att du riskerar inre blodning (som t.ex. magsar) ¢ Q
- en blodsjukdom som gor att du riskerar inre blédning (i kroppens vdvnader, or Q}er

leder) o {%

- en nyligen intréffad allvarlig skada /b
- en nyligen genomgéngen operation (inklusive tandoperationer) o (
- en planerad operation (inklusive tandoperationer) inom den niarmast an

o om du har haft en propp i en artér i din hjdrna (ischemisk stroke) smeltraffade inom den
senaste veckan ((O

o om du lider av njur- eller leversjukdom

o om du har haft en allergi eller reaktion mot andra léikemede.l‘f((’wgﬁandling av din sjukdom

Medan du tar Clopidogrel Teva Pharma: \P

o Du bor informera din 1dkare om en operation (inklysige’tandoperation) &r planerad.

o Du bor dven informera din ldkare omedelbart orq utvecklar ett medicinskt tillstdnd (dven ként
som Trombotisk Trombocytopen Purpura elleiy TTF) som inkluderar feber och bldmirken under
huden som kan uppsté som roda knappnal &)@prickar, med eller utan oforklarad svér
kraftloshet, forvirring, gulfiargning av 2\ eller 6gonen (gulsot) (se avsnitt 4 “Eventuella
biverkningar”). y

o Om du skir eller skadar dig sjéalv kag=det ta langre tid &n vanligt for blodningen att sluta. Detta
ar kopplat till hur din medici erar eftersom den forhindrar bildningen av blodproppar.
Detta har normalt ingen be e vid mindre skérsar och skador som t.ex. om du skér dig sjilv
vid rakning. Om du &r orobg*or din blodning kontakta dock din ldkare omedelbart (se avsnitt 4
”Eventuella biverknipgdi’).

o Din ldkare kan bestélle/blodtester.
Barn och ungdom \6
Ge inte detta 14k 1 till barn eftersom det inte hjélper.

Andra lﬁl@l och Clopidogrel Teva Pharma
Tala o‘r\g’ akare eller apotekspersonal om du tar, nyligen har tagit eller kan tdnkas ta andra
ldkem , &ven receptfria sddana.

Vis§q,andra lakemedel kan paverka anvindningen av Clopidogrel Teva Pharma eller vice versa.

Det ér speciellt viktigt att du talar om for din lékare om du tar
- lakemedel som kan 6ka din blddningsrisk sasom:

o] blodfértunnande ldkemedel som tas oralt, likemedel som anvinds for att minska bildning
av blodproppar

o icke-steroida antiinflammatoriska likemedel (NSAID), vilka vanligtvis anvénds vid
behandling av sméartsamma och/eller inflammatoriska tillstand i muskler och leder

o] heparin eller ndgot annat ldkemedel som injiceras for att minska bildning av blodproppar

o] tiklopidin, ett annat trombocythdmmande medel

o] selektiva serotonindterupptagshdmmare (inklusive men inte begrinsat till fluoxetin eller

fluvoxamin), lakemedel som vanligtvis anvinds for att behandla depression
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- omeprazol eller esomeprazol, ldkemedel for behandling av magbesvér

- flukonazol eller vorikonazol, likemedel som anvénds for att behandla svampinfektioner

- efavirenz, lakemedel som anvénds for att behandla HIV (humant immunbristvirus) infektioner
- karbamazepin, ldkemedel som anvéinds for att behandla olika former av epilepsi

- moklobemid, ldkemedel som anvénds for att behandla depression

- repaglinid, likemedel som anvénds for att behandla diabetes

- paklitaxel, likemedel som anvénds for att behandla cancer.

Om du har haft svar brostsmérta (instabil angina eller hjartattack) kan du ordineras Clopidogrel Teva
Pharma i kombination med acetylsalicylsyra, en substans som forekommer i manga likemedel som
anvinds for att lindra smérta och sénka feber. Tillféllig anvindning av acetylsalicylsyra (inte mer &n

1 000 mg under 24 timmar) anses inte generellt utgéra nagot problem, men ldngvarig anvandning under

andra forhallanden ska diskuteras med din ldkare. Q
. | O
Graviditet och amning R Q
Detta likemedel ska helst inte tas under graviditet. ‘}b\'\
Om du ar gravid eller missténker att du dr gravid bor du tala om det for ldkare e.]JeQ%Btekspersonal
innan du borjar anvénda Clopidogrel Teva Pharma. Om du blir gravid under t@u anvénder

Clopidogrel Teva Pharma ska du omedelbart ta kontakt med din ldkare efter’() det inte &r
rekommenderat att ta klopidogrel under graviditet. ({O

Du bor inte amma nér du tar detta lakemedel. X
Om du ammar eller planerar att amma prata med din ldkare innan db@ detta lakemedel.

Rédfraga lékare eller apotekspersonal innan du tar ndgot lé@tdel.

Korformaga och anviindning av maskiner Q
Det &r osannolikt att Clopidogrel Teva Pharma pé{@m din férméga att kora bil eller anvinda

maskiner. Q

Clopidogrel Teva Pharma innehéller hy Qad ricinolja
Detta kan ge magbesvir eller diarré. @

3. Hur du tar Clopidogr{ﬁva Pharma

Ta alltid detta lakemedel¢enligt ldkarens eller apotekspersonalens anvisningar. Radfraga ldkare eller
apotekspersonal onu{@; osiker.

Den rekommen ¢ dosen, inklusive for patienter med ett tillstand kallat formaksflimmer
(oregelbundeprdy¥irtrytm), dr en tablett 75 mg Clopidogrel Teva Pharma per dag som ska sviljas, med
eller utan och vid samma tidpunkt varje dag.

Ol@r haft svar brostsmérta (instabil angina eller hjartattack) kan din ldkare ge dig Clopidogrel Teva
Phariva 300 mg (4 tabletter pa 75 mg) for att inleda behandlingen. Efter detta tas den rekommenderade
dosen om 75 mg Clopidogrel Teva Pharma per dag som beskrivet ovan.

Du bor ta Clopidogrel Teva Pharma sa linge din ldkare ordinerar det.

Om du har tagit for stor mingd av Clopidogrel Teva Pharma
Kontakta din lékare eller narmaste sjukhusakutavdelning p.g.a. den dkade risken for blodning.

Om du har glomt att ta Clopidogrel Teva Pharma

Om du glommer att ta en dos Clopidogrel Teva Pharma, och upptécker det inom 12 timmar, ta
tabletten sé fort du uppticker det och ta nésta tablett vid den vanliga tidpunkten.
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Om det hinner g& mer dn 12 timmar innan du uppticker det, tar du helt enkelt bara nésta dagliga dos
vid vanlig tid. Ta inte dubbla doser for att kompensera for glomd tablett.

For forpackningsstorleken 28x1 kan du kontrollera vilken dag du senast tog en tablett genom att titta pa
kalendern som &r tryckt pa tryckforpackningen.

Om du slutar att ta Clopidogrel Teva Pharma
Avbryt inte behandlingen om inte din liikare ber dig att gora detta. Kontakta lékare eller
apotekspersonal innan du avbryter behandlingen.

Om du har ytterligare fragor om detta lidkemedel kontakta ldkare eller apotekspersonal.

4.  Eventuella biverkningar Q

Liksom alla lakemedel kan detta liakemedel orsaka biverkningar men alla anvindare behév@te fa
dem. B \\

(o)

Kontakta din léikare omedelbart om du har: 9

- feber, tecken pa infektion eller svér kraftloshet. Detta kan bero pa séllsy&l@mskmng av vissa
blodkroppar.

- tecken pé leverproblem sdsom gulfargning av huden och/eller 6g <6gulsot) med eller utan
samtidiga sma punktformiga blddningar under huden (syns som roda prickar) och/eller
forvirring (se avsnitt 2 ”Varningar och forsiktighet”).

- svullnad i munnen eller hudbesvir sdsom utslag och kladag %or pa huden. Detta kan vara
tecken pé en allergisk reaktion.

Den vanligaste biverkningen som rapporterats vid a @dning av Clopidogrel Teva Pharma ir
blédning. Blodning kan upptrdda som blédning i mage%er tarm, bldmérken, hematom (ovanlig
blodning eller bldmérken under huden), nﬁsblédnig@lod i urinen. I ett fatal fall har dven blddningar i

Ogat, inre blodningar i huvudet, lungorna eller a rapporterats.

Om du far forlingd blodning nir du tar ?pidogrel Teva Pharma

Om du skar eller skadar dig kan det ta ég ingre tid &n vanligt for blddningen att sluta. Detta ar
kopplat till hur din medicin funger rsom den forhindrar bildningen av blodproppar. Detta har
normalt ingen betydelse vid mi arsar och skador som t.ex. om du skér dig sjélv vid rakning. Om
du &r orolig for din blodning kentakta dock din ldakare omedelbart (se avsnitt 2 ”Varningar och

forsiktighet”). ’b
Andra biverknin @'ﬁderar:

Vanliga biverkn@ﬁr (kan péverka upp till 1 av 10 patienter):
Diarré, buks r, matsmaltningsbesvar eller halsbrénna.

Mind‘r«e\éxglga biverkningar (kan paverka upp till 1 av 100 patienter):
Huyud@irk, magsér, krakningar, illaméende, forstoppning, 6kad gasbildning i magen eller tarmarna,
utslay] klada, svindel, kénsla av stickningar och domnad

Séllsynta biverkningar (kan paverka upp till 1 av 1 000 patienter):
Yrsel, forstorade brost hos mén.

Mycket sillsynta biverkningar (kan paverka upp till 1 av 10 000 patienter):

Gulsot, svar buksmérta med eller utan ryggsmérta, feber, svarigheter att andas ibland samtidigt med
hosta, generaliserade (spridda) allergiska reaktioner (t.ex. en kinsla av virme med plotslig
obehagskénsla tills svimning), svullnad i munnen, blésor pa huden, hudallergi, ont i munnen (stomatit),
minskning av blodtryck, forvirring, hallucinationer, smértor i leder, muskelsmaértor, smakforédndringar.

Dessutom kan din ldkare uppticka fordndringar i dina blod- eller urintester.
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Rapportering av biverkningar

Om du far biverkningar, tala med lékare eller apotekspersonal. Detta géller dven biverkningar som inte
ndmns i denna information. Du kan ocksa 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.

5. Hur Clopidogrel Teva Pharma ska forvaras
Forvara detta ldkemedel utom syn- och riackhall for barn.

Anvinds fore utgangsdatum som anges pa kartongen och pa blisterférpackningen efter EXP. Q
Utgéngsdatumet dr den sista dagen i angiven ménad. \(\

Forvaras i originalforpackningen. \
Ljuskénsligt. Fuktkinsligt. 9’0

Likemedel ska inte kastas i avloppet eller bland hushéllsavfall. Fraga apoteks%@nalen hur man
kastar likemedel som inte ldngre anvinds. Dessa dtgéirder ar till for att skyd, iljon
6. Forpackningens innehéll och 6vriga upplysningar Q’&

Innehéllsdeklaration

- Den aktiva substansen ér klopidogrel. Varje filmdra &ablett innehaller 75 mg klopidogrel
(som hydroklorid). 6

- Ovriga innehallsimnen #r (se avsnitt 2 ”Clopido Teva Pharma innehéller hydrerad

ricinolja”)

. Tablettkdrna: mikrokristallin cellu@ kolloidal vattenfti kiseldioxid, krospovidon
(typ A), makrogol 6000 och hy ricinolja.

o Tablettdragering: polyvinyl ’@!01, titandioxid (E171), réd jarnoxid (E172), gul jarnoxid
(E172), talk och makrog%o 0.

Likemedlets utseende och for a@tningsstorlekar

De filmdragerade tabeltterna & ka, runda och négot konvexa.

Kartonger med 7, 14, 28, 3 , 56, 84, 90 och 100 filmdragerade tabletter i blister eller kartonger
med 28x1 och 50x1 ﬁlm@gerade tabletter i perforerade endos-blister finns tillgéingliga.

Eventuellt kommel@\ alla forpackningsstorlekar att marknadsforas.

Innehavare dkénnande for forsiljning

Teva B.V. ensweg 5, 2031GA Haarlem, Nederldnderna

Tll{}ve are 5

KRK¥A, d.d., Novo mesto, Smarjeska cesta 6, 8501 Novo mesto, Slovenien

TAD Pharma GmbH, Heinz-Lohmann-StraBe 5, 27472 Cuxhaven, Tyskland
Pharmachemie B.V., Swensweg 5, 2031 GA Haarlem, Nederlanderna

Kontakta ombudet for innehavaren av godkdnnandet for forséljning om du vill veta mer om detta
lakemedel:

Belgié/Belgique/Belgien Lietuva
Teva Pharma Belgium N.V./S.A. /AG UAB “Sicor Biotech”
Tel/Tél: +32 3 820 73 73 Tel: +370 5 266 02 03
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Bbuarapus

Tesa dapmacrotuxbic bearapus EOO/L

Ten: +359 2 489 95 82

Ceska republika
Teva Pharmaceuticals CR, s.r.o.
Tel: +420 251 007 111

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

Deutschland
TEVA GmbH
Tel: (+49) 731 402 08

Eesti

Teva Eesti esindus UAB Sicor Biotech
Eesti filiaal

Tel: +372 6610801

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

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

France

Teva Santé

Tél: +(33) 1 55 91 7800 &Q/
Hrvatska . ( \Q
Pliva Hrvatska d.o.o. ‘/b
Tel:+ 3851 37 20 00

Ireland \6

Teva PharmacédMticals Ireland
Tel: +353 321 740

isla &l—-Q/

r ti(barm Oy

Findland

Simi: +358 20 180 5900

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

Kvzpog

Teva EALGG ALE.
EX\éda

TnA: +30 210 72 79 099

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

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

Malta

Teva Pharmaceuticals Ireland
L-Irlanda

Tel: +353 51 321740

o

Nederland Q
Teva Nederland B.V. B \\
Tel: +31 (0) 800 0228400 9’0
Norge ({O(

Teva Norway AS . Q

TIf: 47 66 77 55 90 ‘(O

Osterreich o Q

ratiopharm a@ttel Vertriebs-GmbH
Tel: +43/ 1/9O -0

Polska

Te@armaceuticals Polska Sp. z 0.0.
M+(48) 22 345 93 00

’}bgortugal

Teva Pharma - Produtos Farmacéuticos Lda
Tel: +351 21 476 75 50

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

Slovenija
Pliva Ljubljana d.o.o.
Tel: +386 1 58 90 390

Slovenska republika
Teva Pharmaceuticals Slovakia s.r.o.
Tel: +(421) 2 5726 7911

Suomi/Finland
ratiopharm Oy
Puh/Tel: +358 20 180 5900

Sverige
Teva Sweden AB
Tel: +(46) 42 12 11 00
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Latvija United Kingdom
UAB Sicor Biotech filiale Latvija Teva UK Limited
Tel: +371 67 323 666 Tel: +44(0) 1977 628500

Denna bipacksedel éindrades senast

Ytterligare information om detta lakemedel finns pa Europeiska likemedelsmyndighetens webbplats
http://www.ema.europa.cu.
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