BILAGI

PRODUKTRESUME



1. LAGEMIDLETS NAVN

Clopidogrel Krka d.d. 75 mg filmovertrukne tabletter

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

Alle hjeelpestoffer er anfort under pkt. 6.1.

3. LAGEMIDDELFORM

Filmovertrukket tablet.

Lyserade, runde og let konvekse filmovertrukne tabletter.
4.  KLINISKE OPLYSNINGER

4.1 Terapeutiske indikationer

Sekundcer forebyggelse af aterotrombotiske heendelser
Clopidogrel er indiceret hos:

. Voksne patienter med myokardieinfarkt (fra fa dage, men ikke over 35 dage), iskaemisk
apopleksi (fra 7 dage, men ikke over 6 maneder) eller paviste perifere kredslebsforstyrrelser.
. Voksne patienter med akut koronarsyndrom:

- akut koronarsyndrom uden elevation af ST-segmentet (ustabil angina eller myokardieinfarkt
uden forekomst af Q-takker) inklusive patienter, som far indsat stent efter perkutant
koronarindgreb, i kombination med acetylsalicylsyre (ASA).

- akut myokardieinfarkt med elevation af ST-segmentet i kombination med ASA hos patienter,
der skal have foretaget perkutant koronarindgreb (inklusive patienter, som far indsat en
stent) eller medicinsk behandlede patienter, der er egnede til trombolytisk/fibrinolytisk
behandling.

Patienter med moderat til hoj risiko for transitorisk cerebral iskeemi (TCI) eller mini-iskcemisk
apopleksi
Clopidogrel i kombination med ASA er indiceret hos:
- Voksne patienter med moderat til hgj risiko for TCI (ABCD2' score >4) eller mini-
iskaemisk apopleksi (NIHSS? <3) inden for 24 timer efter enten TCI eller iskeemisk
apopleksi.

Forebyggelse af aterotrombotiske og tromboemboliske heendelser ved atrieflimren

Hos voksne patienter med atrieflimren, der har mindst én risikofaktor for vaskulere haendelser, og
som ikke kan tage vitamin K-antagonist (VKA)-behandling, og som har en lav bladningsrisiko, er
clopidogrel i kombination med ASA indiceret til forebyggelse af aterotrombotiske og
tromboemboliske haendelser inklusive apopleksi.

For yderligere oplysninger henvises til pkt. 5.1.

4.2 Dosering og administration

Dosering

! Alder, blodtryk, kliniske treek, varighed og diabetes mellitus diagnose
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Voksne og &ldre
Clopidogrel ber gives som en enkelt daglig dosis pa 75 mg.

Hos patienter med akut koronarsyndrom

Ved akut koronarsyndrom uden elevation af ST-segmentet (ustabil angina pectoris eller
myokardieinfarkt uden forekomst af Q-takker) ber behandling med clopidogrel indledes med
en enkelt initial maetningsdosis pa 300 mg eller 600 mg. En initialdosis (loading dose) pa 600
mg kan overvejes hos patienter <75 ar, nar perkutan koronar intervention planlaegges (se pkt.
4.4). Behandlingen med clopidogrel skal fortsettes med 75 mg én gang daglig (sammen med
acetylsalicylsyre (ASA) 75 mg — 325 mg). Da sterre doser af ASA har varet forbundet med en
oget bladningsrisiko, ber dosering af ASA ikke overstige 100 mg. Den optimale varighed af
behandlingen er ikke endeligt fastslaet. Kliniske forsegsdata understatter anvendelse i op til
12 méneder, og det storste udbytte blev set efter 3 maneder (se pkt. 5.1).
- Akut myokardieinfarkt med elevation af ST-segmentet:
- hos medicinsk behandlede patienter, der er egnede til trombolytisk/fibrinolytisk
behandling, ber bBehandling med clopidogrel ber besta af en daglig dosering pa
75 mg, indledt med en metningsdosis pa 300 mg i kombination med ASA og med
eller uden trombolytika. Medicinsk behandlede patienter, der er @ldre end 75 ér, ber
behandlingen med clopidogrel indledes uden en matningsdosis. Kombinationsterapi
bar startes sa tidligt som muligt og fortsaettes i mindst 4 uger efter symptomerne
viser sig. Fordelene ved kombinationsbehandlingen med clopidogrel og ASA ud
over 4 uger er ikke blevet undersegt i denne sammensatning (se pkt. 5.1).
- nar perkutant koronarindgreb (PCI) planlegges:

- clopidogrel ber indledes med en initial maetningsdosis pa 600 mg hos patienter,
der skal have foretaget primer PCI og hos patienter, der skal have foretaget PCI
mere end 24 timer efter at have faet fibrinolytisk behandling. Hos patienter
> 75 ar ber 600 mg initial maetningsdosis administreres med forsigtighed (se
pkt. 4.4).

- clopidogrel 300 mg ber gives som initial matningsdosis til patienter, der skal
have foretaget PCI inden for 24 timer efter at have modtaget fibrinolytisk
behandling.

Behandling med clopidogrel skal fortsettes med 75 mg en gang dagligt sammen med
ASA 75 mg-100 mg dagligt. Kombinationsbehandling ber startes sé tidligt som
muligt, og fortsaettes i op til 12 maneder efter symptomerne viser sig (se pkt. 5.1).

Voksne patienter med moderat til hgj risiko for TCI eller mini-iskemisk apopleksi:

Voksne patienter med moderat til hej risiko for TCI (ABCD2 score >4) eller mini-apopleksi
(NIHSS <3) ber gives en initial metningsdosis pd 300 mg clopidogrel efterfulgt af 75 mg
clopidogrel en gang dagligt og ASA (75 mg -100 mg en gang dagligt). Behandling med
clopidogrel og ASA ber initieres inden for 24 timer efter h&ndelsen og fortsaettes 1 21 dage
efterfulgt af antitrombotisk behandling med et enkelt legemiddel.

Hos patienter med atrieflimren ber clopidogrel gives som en enkelt daglig dosis pd 75 mg. ASA-
behandling (75-100 mg daglig) ber initieres og fortsaettes i kombination med clopidogrel (se pkt.
5.1).

Hvis en dosis glemmes:

Mindre end 12 timer efter planlagt administration: patienten skal straks tage den glemte dosis og
tage den neeste dosis som planlagt.

Mere end 12 timer efter planlagt administration: patienten skal tage neste dosis som planlagt og
ikke tage dobbelt dosis.

Sarlige patientgrupper

Aldre patienter



Akut koronarsyndrom uden elevation af ST-segmentet (ustabil angina pectoris eller
myokardieinfarkt uden forekomst af Q-takker):
- En initial matningsdosis pad 600 mg kan overvejes hos patienter <75 ar, nér perkutant
koronarindgreb planlegges (se pkt. 4.4).

Akut myokardieinfarkt med elevation af ST-segmentet:
- Medicinsk behandlede patienter, der er egnede til trombolytisk/fibrinolytisk behandling:
Patienter, der er &ldre end 75 ar, ber ikke indlede behandlingen med clopidogrel med en
initial maetningsdosis.

Patienter, der skal have foretaget primaer PCI og hos patienter, der skal have foretaget PCI mere
end 24 timer efter at have féet fibrinolytisk behandling.
- Hos patienter > 75 ar ber 600 mg initial metningsdosis administreres med forsigtighed
(se pkt. 4.4).

- Pediatrisk population
Clopidogrel ber ikke bruges til bern pé grund af usikkerhed om virkningen (se pkt. 5.1).

- Nedsat nyrefunktion
Der er kun begrenset erfaring med behandling af patienter med nedsat nyrefunktion (se pkt.
4.4).

- Nedsat leverfunktion
Erfaringen med behandling af patienter med moderate leversygdomme, der kan have
bledningstendens, er begrenset. (se pkt. 4.4)

Administration

Oral anvendelse.
Kan indtages med eller uden mad.

4.3 Kontraindikationer

0 Overfolsomhed over for det aktive stof eller over for et eller flere af hjelpestofferne anfort i pkt.
2 eller pkt. 6.1.
J Steerkt nedsat leverfunktion.

o Aktiv patologisk bladning sasom peptisk ulcus eller intrakraniel bledning.
4.4 Serlige advarsler og forsigtighedsregler vedrerende brugen

Blodning og heematologiske sygdomme

Pé grund af risikoen for bledninger og hematologiske bivirkninger ber det med det samme overvejes
at kontrollere blodstatus og/eller foretage andre passende praver, hvis der opstar kliniske symptomer,
der tyder pé bledninger i labet af behandlingen (se pkt. 4.8). Ligesom andre antitrombotiske midler
skal clopidogrel anvendes med forsigtighed til patienter med risiko for tiltagende bledninger pga.
traumer, kirurgi eller andre patologiske tilstande samt til patienter, der samtidigt behandles med ASA,
heparin, glykoprotein IIb/I1la-hagmmere, nonsteroide antiinflammatoriske leegemidler inklusive cox-2-
haemmere eller selektive serotoningenoptagelseshemmere (SSRI’er), eller sterke CYP2C19-
induktorer eller andre lazgemidler forbundet med risiko for bledning, sdsom pentoxifyllin (se pkt. 4.5).
Pa grund af den egede risiko for bledning anbefales ikke antitrombotisk trippelbehandling (clopidogrel
+ ASA + dipyridamol) til sekunder forebyggelse af apopleksi hos patienter med akut ikke-
kardioembolisk iskaemisk apopleksi eller TCI (se pkt. 4.5 og pkt. 4.8). Patienterne skal kontrolleres
omhyggeligt for tegn pd bledninger, herunder okkulte bladninger, is@r i behandlingens forste uger
og/eller efter invasive hjerteindgreb eller -kirurgi. Samtidig administration af clopidogrel og orale
antikoagulantia kan ikke anbefales, da det kan age bledningstendensen (se pkt. 4.5).



For patienter, der skal have foretaget elektiv kirurgi, og hvor en midlertidig antitrombotisk effekt ikke
er enskelig, ber clopidogrel seponeres 7 dage for indgrebet. For planlagt kirurgi og for ordination af
nye legemidler bar patienten informere sin leege og tandlaege om, at de tager clopidogrel.

Clopidogrel gger kapillerbledningstiden og ber anvendes med forsigtighed hos patienter med
leesioner, der indebaerer gget bledningstendens (specielt gastrointestinalt og intraokuleert).

Patienter i behandling med clopidogrel (alene eller i kombination med ASA) ber informeres om, at det
kan tage leengere tid end normalt at standse bladninger, samt at de ber kontakte deres laege ved enhver
usaedvanlig bledning (sted eller varighed).

Initialdoser pa 600 mg clopidogrel kan ikke anbefales hos patienter med akut koronarsyndrom uden
elevation af ST-segmentet og som er >75 ar pa grund af en gget bladningsrisiko i denne population.

Pé grund af begreensede kliniske data hos patienter > 75 &r med STEMI PCI og oget risiko for
bladning, ber brugen af clopidogrel 600 mg initial matningsdosis kun overvejes efter en individuel
vurdering af patientens bledningsrisiko foretaget af lagen.

Trombotisk trombocytopenisk purpura (TTP)

Trombotisk trombocytopenisk purpura (TTP) er indberettet i meget sjeldne tilfeelde hos patienter i
behandling med clopidogrel, enkelte gange efter kort tids brug. Det er karakteriseret ved
trombocytopeni og mikroangiopatisk haemolytisk angemi i1 forbindelse med enten neurologiske fund,
renal dysfunktion eller feber. TTP er en potentielt dedelig tilstand, der kraever gjeblikkelig behandling,
der omfatter plasmaferese.

Erhvervet heemofili

Erhvervet haemofili er indberettet efter brug af clopidogrel. I tilfeelde af bekraeftet isoleret forleengelse
af aktiveret partiel tromboplastintid (aPTT) med eller uden bladning ber erhvervet haemofili overvejes.
Patienter med en bekraeftet diagnose pa erhvervet haemofili skal varetages og behandles af specialister,
og clopidogrel skal seponeres.

Nyligt iskeemisk apopleksi
o [nitiering af behandling

o Ved akut mini-iskeemisk apopleksi eller hos patienter med moderat til hej risiko for
TCI ber dobbelt behandling med antitrombotiske leegemidler (clopidogrel og ASA)
pabegyndes senest 24 timer efter haeendelsens start.

o Der foreligger ingen data vedrerende fordele og ulemper ved kortvarig dobbelt
behandling med antitrombotiske l&gemidler ved akut mini-iskeemisk apopleksi eller
hos patienter med moderat til hgj risiko for TCI med (ikke-traumatisk) intrakraniel
bladning i anamnesen.

o Hos patienter med ikke-mini iskeemisk apopleksi ber monoterapi med clopidogrel
forst pdbegyndes 7 dage efter haendelsen.

o Patienter med ikke-mini iskcemisk apopleksi (NIHSS >4)
P4 grund af manglende data kan brugen af dobbelt antitrombotisk behandling ikke anbefales
(se pkt. 4.1).

o Nylig mini-iskcemisk apopleksi eller moderat til hoj risiko for TCI hos patienter, hvor
intervention er indiceret eller planlagt
Der foreligger ikke data til at understette brugen af dobbelt antitrombotisk behandling hos
patienter, hvor carotisendarterektomi eller intravaskulaer trombectomi er indiceret eller hos
patienter, hvor trombolyse eller antikoagulationsbehandling er planlagt. Dobbelt
antitrombotisk behandling kan ikke anbefales i disse situationer.

Cytochrom P450 2C19 (CYP2C19)

Farmakogenetik: Hos patienter med nedsat CYP2C19-metabolisme omdannes en mindre del af den
anbefalede dosis af clopidogrel til den aktive metabolit og har derfor en mindre effekt pa
trombocytfunktionen (se pkt. 4.2). Test er tilgaengelige til at identificere en patients CYP2C19-
genotype.



Anvendelse af leegemidler, der heemmer aktiviteten af CYP2C19, kan forventes at resultere i nedsat
niveau af clopidogrels aktive metabolit og dermed nedsat klinisk virkning, da clopidogrel til dels
metaboliseres til dets aktive metabolit af CYP2C19. Den kliniske relevans af denne interaktion er uvis.
Som forholdsregel frarddes samtidig anvendelse af steerke eller intermediate CYP2C19-hammere (se
pkt. 4.5 for en liste over CYP2C19-hemmere, se ogsé pkt. 5.2).

Brug af leegemidler, der inducerer aktiviteten af CYP2C19, forventes at resultere i forhgjede
leegemiddelniveauer af clopidogrels aktive metabolit og forsteerker muligvis bladningsrisikoen. Som
en forholdsregel ber samtidig brug af sterke CYP2C19-induktorer frarddes (se pkt. 4.5).

CYP2CS-substrater
Der skal udvises forsigtighed, nar patienter pad samme tid behandles med clopidogrel og leegemidler,
der er CYP2C8-substrater (se pkt. 4.5).

Krydsreaktioner mellem thienopyridiner

Patienter ber evalueres for tidligere overfelsomhed over for thienopyridiner (sdsom clopidogrel,
ticlopidin, prasugrel), da der er rapporteret om krydsreaktioner mellem thienopyridiner (se pkt. 4.8).
Thienopyridiner kan forarsage lette til alvorlige allergiske reaktioner sdsom udslet og angiogdem eller
hamatologiske krydsreaktioner sdsom trombocytopeni og neutropeni. Patienter, der tidligere har
udviklet en allergisk og/eller haematologisk reaktion over for en thienopyridin, kan have en gget risiko
for at udvikle den samme eller en anden reaktion over for en anden thienopyridin. Monitorering for
tegn pé overfolsomhed tilrddes hos patienter med allergi over for thienopyridiner.

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

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

4.5 Interaktion med andre lzegemidler og andre former for interaktion

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

Orale antikoagulantia: Samtidig administration af clopidogrel og orale antikoagulantia kan ikke
anbefales, da det kan gge bledningstendensen (se pkt. 4.4). Selvom administration af 75 mg
clopidogrel daglig ikke @ndrede S-warfarins farmakokinetik eller International Normalised Ratio
(INR) hos patienter i langtidsbehandling med warfarin, ggede samtidig administration af clopidogrel
og warfarin bledningsrisikoen pd grund af uathangig effekt pd hemostasen.

Glykoprotein IIb/[lla-heemmere: Clopidogrel skal anvendes med forsigtighed til patienter, der er i
samtidig behandling med glykoprotein IIb/Illa-h@mmere (se pkt. 4.4).

Acetylsalicylsyre (ASA): ASA @ndrede ikke pa, at clopidogrel heemmer den trombocytaggregation
som ADP inducerer, men clopidogrel forstaerkede virkningen af ASA pa den trombocytaggregation,
som kollagen inducerer. Samtidig indgift af 500 mg ASA to gange dagligt pa en enkelt dag egede
imidlertid ikke signifikant den forlaengede kapilleerbledningstid, som indgift af clopidogrel bevirkede.
Der er mulighed for en farmakodynamisk interaktion mellem clopidogrel og acetylsalicylsyre, som
kan medfere gget bladningsrisiko. Der rades derfor til forsigtighed ved samtidig brug (se pkt. 4.4).
Imidlertid er clopidogrel og ASA givet samtidig i op til et &r (se pkt. 5.1).

Heparin: 1 et klinisk studie med raske forsegspersoner gav clopidogrel ikke anledning til eendring af
heparindosis og det forandrede ikke heparins virkning pa koagulationen. Samtidig indgift af heparin



havde ingen virkning p& den heemning af trombocytaggregationen, som clopidogrel inducerer. Der er
mulighed for en farmakodynamisk interaktion mellem clopidogrel og heparin, som kan medfere eget
bledningsrisiko. Der rades derfor til forsigtighed ved samtidig brug (se pkt. 4.4).

Trombolytika: Sikkerheden ved samtidig administration af clopidogrel, fibrin eller non-
fibrinspecifikke trombolytiske midler og hepariner blev bedemt hos patienter med akut
myokardieinfarkt. Hyppigheden af klinisk signifikant bledning var den samme som den, der ses, nir
trombolytiske midler og heparin indgives samtidig med ASA (se pkt. 4.8).

Nonsteroide antiinflammatoriske stoffer (NSAID ‘er): 1 et klinisk studie foretaget pa raske
forsagspersoner ogede den samtidige administration af clopidogrel og naproxen okkult
gastrointestinalt blodtab. Imidlertid er det pa grund af manglen pa interaktionsstudier med andre
NSAID’er ikke umiddelbart klart, om der er oget risiko for gastrointestinal bladning med alle NSAID-
preeparater. Derfor ber samtidig administration af NSAID er inklusive cox-2-he&mmere og clopidogrel
foregéd med forsigtighed (se pkt. 4.4).

SSRI’er: Da SSRI’er pavirker trombocytaktiveringen og eger risikoen for bladning, skal samtidig
administration af SSRI’er og clopidogrel ske med forsigtighed.

Anden samtidig behandling:

CYP2C19-induktorer

Da clopidogrel delvist af CYP2C19 metaboliseres til dets aktive metabolit, forventes anvendelse af
leegemidler, der inducerer aktiviteten af dette enzym, at resultere i forhgjede legemiddelniveauer af
clopidogrels aktive metabolit.

Rifampicin inducerer kraftigt CYP2C19, hvilket resulterer i bade et forhgjet niveau af clopidogrels
aktiv metabolit og trombocytheemning, hvilket iseer muligvis gger risikoen for bledning. Som en
forholdsregel ber samtidig brug af steerke CYP2C19-induktorer frarddes (se pkt. 4.4).

CYP2C19-heemmere

Da clopidogrel til dels metaboliseres til dets aktive metabolit af CYP2C19, kan anvendelse af medicin,
der heemmer aktiviteten af dette enzym, forventes at resultere i nedsat niveau af clopidogrels aktive
metabolit. Den kliniske relevans af denne interaktion er uvis. Som forholdsregel frarddes samtidig
anvendelse af potente eller moderate CYP2C19-heemmere (se pkt. 4.4 og 5.2).

Lagemidler, som er potente og moderate CYP2C19-hammere, inkluderer for eksempel omeprazol og
esomeprazol, fluvoxamin, fluoxetin, moclobemid, voriconazol, fluconazol, ticlopidin, carbamazepin
og efavirenz.

Syrepumpehcemmere (PPI):

80 mg omeprazol en gang daglig administreret enten samtidig med clopidogrel eller med 12 timers
mellemrum nedsatte eksponeringen for den aktive metabolit med 45 % (ved initial meetningsdosis) og
40 % (vedligeholdelsesdosis). Denne nedgang var associeret med en 39 % (initial matningsdosis) og
21 % (vedligeholdelsesdosis) reduktion i trombocythemning. Esomeprazol forventes at give en
lignende interaktion med clopidogrel.

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

Der er observeret mindre udtalte reduktioner af eksponeringen for den aktive metabolit med
pantoprazol og lansoprazol.

Plasmakoncentrationerne af den aktive metabolit blev reduceret med 20 % (initial maetningsdosis) og
14 % (vedligeholdelsesdosis) ved samtidig behandling med 80 mg pantoprazol en gang daglig. Dette
var associeret med en reduktion i den gennemsnitlige trombocytheemning pa henholdsvis 15 % og 11
%. Disse resultater indikerer, at clopidogrel kan administreres sammen med pantoprazol.



Der foreligger ikke beviser for, at andre laegemidler, der reducerer mavesyren, sdsom H»-blokkere
eller antacida, pavirker clopidogrels antitrombotiske aktivitet.

Boostet antiretroviral terapi (ART): Hiv-patienter, behandlet med boostet antiretroviral terapi (ART),
er 1 hejrisiko for vaskulere hendelser.

En signifikant reduceret trombocyth@mning er blevet observeret hos hiv patienter behandlet med
ritonavir— eller cobicistat-boostet-ART. Selvom den kliniske relevans af disse fund er usikker, har der
vaeret spontane indberetninger om hiv-smittede patienter behandlet med ritonavir boostet-ART, som
har oplevet re-okklusive haendelser efter de-obstruktion eller oplevet trombotiske handelser under
steddosisbehandling med clopidogrel. Gennemsnitlig trombocythemning kan vere reduceret ved
samtidig brug af clopidogrel og ritonavir. Derfor ber samtidig brug af clopidogrel med ART-boostede
behandlinger frarades.

Andre legemidler: Der er gennemfort en reekke andre kliniske studier med clopidogrel og anden
samtidig medicinering for at undersege muligheden for farmakodynamisk og farmakokinetisk
interaktion. Der blev ikke observeret nogen klinisk signifikante farmakodynamiske interaktioner, nar
clopidogrel blev indgivet samtidig med atenolol, nifedipin eller bade atenolol og nifedipin. Herudover
blev clopidogrels farmakodynamiske aktivitet ikke pavirket signifikant af samtidig administration af
phenobarbital eller ostrogen.

Hverken digoxins eller theophyllins farmakokinetik blev @ndret ved samtidig administration af
clopidogrel. Antacida pavirkede ikke omfanget af absorptionen af clopidogrel.

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

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

pkt. 4.4).

Ud over ovenstaende oplysninger om specifik leegemiddelinteraktion er der ikke udfert interaktions-
studier med clopidogrel og visse leegemidler, som almindeligvis gives til patienter med
aterotrombotiske sygdomme. Imidlertid fik de patienter, som indgik i kliniske studier med clopidogrel,
en lang reekke ledsagende leegemidler, sdsom diuretika, beta-blokkere, ACE-hammere,
calciumantagonister, kolesterolsenkende midler, dilatatorer med effekt p& koronarkarrene,
antidiabetika (inklusive insulin), antiepileptika samt GPIIb/IIla-hammere, uden at der blev pavist
klinisk signifikante uenskede interaktioner.

I lighed med andre orale P2Y 12-haammere kan samtidig administration af opioidagonister potentielt
forsinke og reducere absorptionen af clopidogrel, formodentligt p& grund af langsommere
ventrikeltemning. Den kliniske relevans er ukendt. Anvendelse af et parenteralt antitrombotisk middel
til patienter med akut koronarsyndrom, der kraever samtidig administration af morfin eller anden
opioidagonist, bar overvejes.

Rosuvastatin: Det er vist, at clopidogrel gger eksponeringen for rosuvastatin hos patienter 2 gange
(AUC) og 1,3 gange (Cmax) efter administration af en dosis p& 300 mg clopidogrel og 1,4 gange (AUC)
uden effekt pd Cumax efter gentagen administration af en dosis pa 75 mg clopidogrel.

4.6 Fertilitet, graviditet og amning

Fertilitet
I dyreforseg blev det ikke vist, at Clopidogrel @ndrer fertiliteten.



Graviditet

Da der ikke foreligger kliniske data om eksponering for clopidogrel under graviditet, foretrackkes det,
at clopidogrel ikke anvendes under graviditet af sikkerhedsmassige arsager.

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

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

4.7  Virkning pa evnen til at fore motorkeretsj og betjene maskiner

Clopidogrel pavirker ikke, eller kun i ubetydelig grad evnen til at fore motorkeretej og betjene
maskiner.

4.8 Bivirkninger

Resumé af bivirkningsprofilen

Clopidogrel er blevet evalueret sikkerhedsmeessigt hos mere end 44.000 patienter, der har deltaget i
kliniske studier, inklusive over 12.000 patienter, der blev behandlet i mindst 1 ar. Samlet set var
clopidogrel 75 mg/dag sammenligneligt med ASA 325 mg/dag i CAPRIE-studiet uathangigt af alder,
ken og race. De klinisk relevante bivirkninger observeret i CAPRIE-, CURE-, CLARITY, COMMIT
og ACTIVE-A-studierne beskrives nedenfor. Ud over erfaringerne fra de kliniske studier er der
spontant blevet rapporteret bivirkninger.

Bledning er den mest almindeligt indrapporterede bivirkning fra bade kliniske studier, sdvel som fra
post-marketing erfaring, hvor den mestendels blev indrapporteret i lobet af behandlingens forste
maned.

I CAPRIE var den generelle forekomst af bledninger 9,3 % hos patienter behandlet med enten
clopidogrel eller ASA. Forekomsten af svere tilfaelde var sammenlignelig for clopidogrel og ASA.

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

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

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

I ACTIVE-A-studiet var antallet af storre bledninger sterre i clopidogrel + ASA-gruppen end i placebo
+ ASA-gruppen (6,7% versus 4,3%). Starre bladning var i begge grupper primaert af ekstrakranial
oprindelse (5,3% i clopidogrel + ASA-gruppen, 3,5% i1 placebo + ASA-gruppen), hovedsageligt fra
mave-tarmkanalen (3,5% versus 1,8%). Der var flere intrakranielle bledninger i clopidogrel + ASA-
gruppen sammenlignet med placebo + ASA-gruppen (1,4% versus 0,8%, henholdsvis). Der var ingen
statistisk signifikant forskel i antallet af dedelige bladninger (1,1% i clopidogrel + ASA-gruppen og
0,7% 1 placebo + ASA-gruppen) og heemoragisk apopleksi (henholdsvis 0,8% og 0,6%) mellem
grupperne.

I TARDIS havde patienter med nylig iskeemisk apopleksi, der fik intensiv trombocythemmende
behandling med tre legemidler (ASA + clopidogrel + dipyridamol), flere bledninger og alvorligere



bladninger sammenlignet med enten clopidogrel alene eller kombinationsbehandling med ASA og
dipyridamol (justeret falles OR 2,54, 95% KI 2,05-3,16, p < 0,0001).

Oversigt over bivirkninger i tabelform

Bivirkninger der opstod enten under de kliniske studier eller der spontant blev indberettet er beskrevet
1 tabellen nedenfor. Hyppighed defineres i henhold til folgende konvention: almindelig (>1/100 til
<1/10), ikke almindelig (>1/1.000 til <1/100), sjeelden (>1/10.000 til <1/10.000), meget sjeelden
<1/10.000), ikke kendt (kan ikke estimeres ud fra forhandenvarende data). Inden for hver gruppe af
bivirkninger med samme frekvens er bivirkningerne opstillet efter, hvor alvorlige de er. De alvorligste
bivirkninger er anfort forst.

Systemorgan- Almindelig Ikke Sjeelden Meget sjalden,
klasse almindelig ikke kendt*
Blod og Trombo- Neutropeni, Trombotisk
lymfesystem cytopeni, inklusive svaer | trombocytopenisk
leukopeni, neutropeni purpura (TTP) (se pkt.
eosinofili 4.4), aplastisk anemi,
pancytopeni,
agranulocytose, alvorlig
trombocytopeni,
erhvervet heemofili A,
granulocytopeni, anemi
Hjerte Kounis syndrom
(vasospastisk allergisk
angina / allergisk
myokardieinfarkt) i
forbindelse med en
allergisk reaktion pé
grund af clopidogrel*
Immunsystemet Serumsygdom,
anafylaktiske reaktioner,
krydsallergiske
reaktioner mellem
thienopyridiner (sdsom
ticlopidin, prasugrel) (se
pkt. 4.4)*, insulin
autoimmun syndrom,
som kan fere til alvorlig
hypoglykaemi, isar hos
patienter med HLA
DRAA4 subtype
(hyppigere i den
japanske befolkning)*
Psykiske Hallucinationer,
forstyrrelser konfusion
Nervesystemet Intrakraniel Smagsforstyrrelser,
bladning ageusi
(nogle med
dedelig
udgang),
hovedpine,
parestesi,
svimmelhed
Ojne Jjenbledning
(konjunctival,
okular, retinal)
Ore og labyrint Vertigo
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Vaskulare Haematom Alvorlig bledning,
sygdomme bledning i operationssar,
vaskulitis, hypotension
Luftveje, thorax | Naeseblod Bledning i luftvejene
og mediastinum (heemoptyse, pulmonzr
bladning),
bronkospasmer,
interstitiel pneumoni,
eosinofil pneumoni
Mave- Gastrointestinal | Mavesar og Retroperitoneal | Gastrointestinal og
tarmkanalen bladning, diarré, | duodenalt bladning retroperitoneal bladning
mavesmerter, ulcus, gastritis, med dedeligt udfald,
dyspepsi opkastning, bugspytkirtelbetandelse,
kvalme, colitis (inklusive
forstoppelse, ulcerpsa eller
flatulens lymfocytisk colitis),
stomatitis
Lever og Akut leversvigt,
galdeveje hepatitis, unormal
leverfunktionstest
Hud og Bla meerker Udslet, klge, Bullgs dermatitis
subkutane vev hudbledning (toksisk epidermal
(purpura) nekrolyse, Stevens
Johnson syndrom,
erythema multiforme),
akut generaliseret
eksantemates pustulose
(AGEP), angiogdem,
leegemiddelinduceret
overfalsomhedssyndrom,
medikamentelt udsleet
med eosinofili og
systemiske symptomer
(DRESS), erytematest
eller eksfoliativt udsleet,
urticaria, cksem, lichen
planus
Det reproduktive Gynakomasti
system og
mammae
Knogler, led, Muskuloskeletal
muskler og bledning
bindevav (bledudtraedning i led),
artrit, arthralgi,
muskelsmerter.
Nyrer og Blod i urinen Glomerulo-
urinveje nefritis, forhgjet
blodkreatinin
Almene Bledning ved Feber
symptomer og injektionssteder
reaktioner pa
administrations-
stedet
Undersogelser Forlaenget
bladningstid,
fald i

neutrofiltal,
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fald i
trombocyttal

* Information relateret til clopidogrel med hyppighed “ikke kendt”.

Indberetning af formodede bivirkninger
Nér legemidlet er godkendt, er indberetning af formodede bivirkninger vigtig. Det muligger lobende

overvagning af benefit/risk-forholdet for legemidlet. Sundhedspersoner anmodes om at indberette alle
formodede bivirkninger via det nationale rapporteringssystem anfert i Appendiks V.

4.9 Overdosering

Overdosering efter administration af clopidogrel kan fore til forleenget bledningstid og efterfelgende

bledningskomplikationer. Hvis der observeres bladning, ber passende behandling overvejes.

Der er ikke fundet en aktiv farmakologisk antidot til clopidogrel. Ved behov for hurtig behandling af
forleenget kapillerbledningstid kan en trombocytinfusion muligvis modvirke effekten af clopidogrel.

5. FARMAKOLOGISKE EGENSKABER
5.1 Farmakodynamiske egenskaber

Farmakoterapeutisk klassifikation: Antithrombosemidler,trombocytfunktionsh&emmende midler
eksklusive heparin, ATC-kode: BO1AC-04.

Virkningsmekanisme
Clopidogrel er et prodrug, hvor en af metabolitterne haemmer trombocyt-aggregationen. Clopidogrel

skal metaboliseres af CYP450-enzymer for at danne den aktive metabolit, der hammer
trombocytaggregationen.

Clopidogrels aktive metabolit heemmer selektivt bindingen af adenosindiphosphat (ADP) til dets
trombocytreceptor P2Y 1, og den efterfolgende ADP-medierede aktivering af GBIIb-IIla-komplekset,
hvorved trombocytaggregationen haemmes. Clopidogrel binder sig irreversibelt til trombocytternes
ADP-receptor, hvorfor trombocytaggregationen hammes i resten af trombocytternes levetid (ca.
7-10 dage), og normal trombocytfunktion generhverves med den hastighed, hvormed trombocytterne
omsettes. Den trombocytaggregation, der induceres af andre agonister end ADP, heemmes ogsé ved
blokering af den forstaerkning af trombocytaktiveringen, der udleses af frigivet ADP.

Da den aktive metabolit dannes af CYP450-enzymer, hvoraf nogle er polymorfe eller genstand for
haemning af andre leegemidler, vil ikke alle patienter opné passende trombocythaemning.

Farmakodynamisk virkning

Gentagne doser pa 75 mg/dag heemmede i vaesentlig grad den trombocytaggregation som ADP
inducerer fra den forste dag. Dette @gedes progressivt og ndede steady state mellem dag 3 og dag 7.
Ved steady state var den haemningsgrad, der blev iagttaget med en dosis pa 75 mg/dag, mellem 40 %
og 60 %. Trombocytaggregation og kapilleerbledningstid vendte gradvist tilbage til baselinevardierne,
almindeligvis inden for 5 dage efter behandlingens opher.

Klinisk virkning og sikkerhed

Sikkerheden og effekten af clopidrogrel er blevet evalueret i 7 dobbeltblindede studier, der omfattede
mere end 100.000 patienter i CAPRIE-studiet, hvor clopidogrel sammenlignes med ASA, og CURE-,
CLARITY-, COMMIT-, CHANCE-, POINT- og ACTIVE-A-studierne, hvor clopidogrel
sammenlignes med placebo, og hvor begge legemidler gives i kombination med ASA eller anden
standardterapi.

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

CAPRIE-studiet omfattede 19.185 patienter med aterotrombose manifesteret ved nyligt
myokardieinfarkt (<35 dage), nylig iskeemisk apopleksi (mellem 7 dage og 6 méaneder) eller paviste
perifere kredslgbsforstyrrelser (PAD). Patienterne blev randomiseret til clopidogrel 75 mg/dag eller
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ASA 325 mg/dag og blev kontrolleret i 1-3 &r. I delgruppen med myokardieinfarkt fik de fleste
patienter ASA i de forstfolgende dage efter det akutte myokardieinfarkt.

Clopidogrel reducerede signifikant forekomsten af nye iskaemiske tilfaelde (kombineret endepunkt, der
omfattede myokardieinfarkt, iskeemisk apopleksi og vaskuler ded) ved sammenligning med ASA. I
intention-to-treat-analysen blev der observeret 939 tilfzlde i clopidogrelgruppen og 1.020 tilfelde i
ASA-gruppen (relativ risikoreduktion (RRR) 8,7 % [95 % CI: 0,2-16,4], p=0,045), hvilket for hver
1000 patienter, der blev behandlet i 2 ar, svarer til, at yderligere 10 [CI: 0-20] patienter beskyttes mod
et nyt iskeemisk tilfzelde. En analyse med total mortalitet som sekundert endepunkt viste ingen
signifikant forskel mellem clopidogrel (5,8 %) og ASA (6,0 %).

I en delgruppeanalyse af inklusionsgrupperne (myokardieinfarkt, iskeemisk apopleksi og PAD) syntes
udbyttet at vaere storst (dvs. den opnéede statisk signifikans ved p=0,003) hos patienter, som indgik pa
grund af PAD (is@r de patienter, som tidligere ogsé havde haft et myokardieinfarkt) (RRR = 23,7 %,
CI: 8,9 til 36,2) og mindst (afveg ikke signifikant fra ASA) hos patienter med apopleksi (RRR =

7,3 %, CI: -5,7 til 18,7 [p=0,258]). Hos de patienter, som alene indgik i studiet pa grund af et nyligt
myokardieinfarkt, 1a clopidogrel numerisk lavere, men ikke statistisk forskelligt fra ASA (RRR =

4,0 %, CI: -22,5 til 11,7 [p=0,639]). Endvidere tydede en analyse af aldersbaserede delgrupper pa, at
fordelen ved clopidogrel hos patienter over 75 ar var mindre end hos patienter <75 ar.

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

Akut koronart syndrom

CURE-studiet omfattede 12.562 patienter med akut koronarsyndrom uden forhejelse af ST-segmentet
(ustabil angina pectoris eller myokardieinfarkt uden forekomst af Q-takker), som indfandt sig inden
for 24 timer efter starten pa den seneste periode med brystsmerter eller symptomer der svarede til
iskaemi. Patienterne skulle have enten EKG-forandringer, som var kompatible med ny iskeemi, eller
forhejede verdier af hjerteenzymer eller troponin I eller T p& mindst 2 x @vre grense for
normalomradet. Patienterne blev randomiseret til clopidogrel (300 mg initial matningsdosis efterfulgt
af 75 mg/dag, N=6.259) eller placebo (N=6.303), begge i kombination med ASA (75-325 mg en gang
dagligt) samt anden standardbehandling. Patienterne var i behandling i op til 1 ar. I CURE blev 823
(6,6 %) patienter samtidig behandlet med GPIIb/Illa-h@mmere. Heparin blev givet til over 90 % af
patienterne, og den relative bladningsforekomst i clopidogrel- og placebogruppen blev ikke signifikant
péavirket af den ledsagende heparinbehandling.

Antallet af patienter, som oplevede det primare endepunkt [kardiovaskulert dedsfald,
myokardieinfarkt eller apopleksi] var 582 (9,3 %) i clopidogrelgruppen og 719 (11,4 %) i
placebogruppen, hvilket giver en relativ risikoreduktion pa 20 % (95 % CI: 10 %-28 %; p=0,00009)
for clopidogrelgruppen (en relativ risikoreduktion pa 17 %, nar patienterne fik konservativ behandling,
29 %, nér de fik perkutan transluminal koronar angioplastik (PTCA) med eller uden stent, og 10 %,
nér de fik koronar bypassoperation (CABG). Nye kardiovaskulere handelser (primert endepunkt)
blev forebygget med relative risikoreduktioner 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) og 14 % (CI: -31,6, 44,2), i labet af studiets intervaller pa
henholdsvis 0-1, 1-3, 3-6, 6-9 og 9-12 maneder. Efter 3 méneders behandling blev den observerede
fordel saledes ikke yderligere forbedret i clopidogrel+ASA-gruppen, hvorimod der stadig foreld en
bledningsrisiko (se pkt. 4.4).

I CURE var anvendelse af clopidogrel forbundet med et aftagende behov for behandling med
trombolytika (RRR = 43,3 %, CI: 24,3 %, 57,5 %) og GPIIb/Illa-haemmere (RRR = 18,2 %, CI:
6,5 %, 28,3 %).

Antallet af patienter, som oplevede det primere endepunkt (kardiovaskulert dedsfald,
myokardieinfarkt, apopleksi eller refrakteer iskeemi) var 1.035 (16,5 %) i clopidogrelgruppen og 1187
(18,8 %) i placebogruppen, hvilket giver en relativ risikoreduktion pé 14 % (95 % CI: 6 %-21 %;
p=0,00005) for clopidogrelgruppen. Fordelen ma hovedsageligt tilskrives den statistisk signifikante
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reduktion i forekomsten af myokardieinfarkt [287 (4,6 %) i clopidogrelgruppen og 363 (5,8 %) i
placebogruppen]. Der sds ingen virkning pa forekomsten af genindlaeggelse som folge af ustabil
angina pectoris.

De resultater, som blev opnaet i populationer med forskellige karakteristika (f.eks. ustabil angina
pectoris eller myokardieinfarkt uden forekomst af Q-takker, hej- eller lavrisikogruppe, diabetes, behov
for revaskularisering, alder, ken, osv.) svarede til den primzre analyses resultater. Specielt i en post-
hoc analyse af 2.172 patienter (17 % af den totale population i CURE-studiet), som fik indsat stent
(Stent-CURE), viste data, at clopidogrel sammenlignet med placebo medfarte en signifikant RRR pa
26,2 %, med hensyn til primere endepunkter (CV ded, ML, slagtilfelde) og desuden en signifikant
RRR pa 23,9 % med hensyn til andet primert endepunkt (CV ded, MI, slagtilfelde eller refraktaer
iskaeemi). Derudover gav sikkerhedsprofilen af clopidogrel for denne patientundergruppe ikke
anledning til seerlig bekymring. Dermed er resultaterne af denne delkonklusion i overensstemmelse
med de overordnede studieresultater.

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

Akut myokardieinfarkt med elevation af ST-segmentet

Hos patienter med akut myokardieinfarkt (MI) med elevation af ST-segmentet (STEMI) blev
sikkerhed og virkning af clopidrogrel vurderet i 2 randomiserede, placebo-kontrollerede,
dobbeltblindede studier kaldet CLARITY, en prospektiv undergruppeanalyse af CLARITY
(CLARITY PCI) og COMMIT.

CLARITY-studiet inkluderede 3.491 patienter, der var til rddighed inden for 12 timer efter at et MI
med elevation af ST-segmentet var indtradt, og som det var planlagt at give en trombolytisk
behandling. Patienterne fik clopidogrel (300 mg initial stabiliseringsdosis efterfulgt af 75 mg daglig,
n=1.752) eller placebo (n=1739) begge i kombination med ASA (150-325 mg som initial
stabiliseringsdosis, herefter 75-162 mg daglig), et fibrinolytisk middel samt heparin, nar det var
hensigtsmaessigt. Patienterne blev fulgt i 30 dage. Det primaere endepunkt var forekomsten af en
kombination af okkluderede arterier, der var relateret til infarkt p& angiogrammet for patienten blev
udskrevet, dadsfald, eller ved gentaget MI for koronarangiografi. For de patienter, der ikke gennemgik
angiografi, var det primare endepunkt ded, gentaget myokardieinfarkt ved dag 8 eller ved udskrivelse
fra hospitalet. Patientpopulationen bestod af 19,7 % kvinder og 29,2 % af patienterne var over 65 ar.
En total pd 99,7 % af patienterne fik fibrinolytika (fibrinspecifik: 68,7 %, non-fibrin specifik: 31,1 %),
89,5 % fik heparin, 78,7 % betablokkere, 54,7 % ACE-hammere og 63 % statiner.

Femten procent (15,0 %) af patienterne i1 clopidogrelgruppen og 21,7 % i placebogruppen opndede det
primare endepunkt, hvilket viste en absolut reduktion pa 6,7 % og en odds reduktion pa 36 % til
fordel for clopidogrel (95 % CI: 24, 47 %; p < 0,001), der hovedsagligt var relateret til en reduktion af
infarkt-relaterede okkluderede arterier. Denne fordel var konsekvent blandt alle praspecificerede
undergrupper, hvor der béde blev taget hensyn til patientens alder, ken, hvor infarktet var lokaliseret
og den type fibrinolytika eller hepariner der blev anvendt til behandling.

CLARITY PClI-undergruppeanalyse inkluderede 1.863 STEMI-patienter, der fik foretaget PCI.
Patienter, der fik 300 mg initial maetningsdosis (LD) af clopidogrel (n = 933) havde en signifikant
reduktion i forekomsten af kardiovaskuler ded, MI eller slagtilfelde efter PCI sammenlignet med
dem, der fik placebo (n = 930) (3,6 % med clopidogrel som forbehandling versus 6,2 % med placebo,
OR: 0,54; 95 % CI: 0,35-0,85; p = 0,008). Patienterne, der fik 300 mg LD af clopidogrel, havde en
signifikant reduktion i forekomsten af kardiovaskulaer ded, MI eller slagtilfeelde gennem 30 dage efter
PCI sammenlignet med dem, som fik placebo (7,5 % med clopidogrel som forbehandling versus

12,0 % med placebo, OR: 0,59; 95 % CI: 0,43-0,81; p = 0,001). Imidlertid var dette sammensatte
endepunkt, nar det blev vurderet i den samlede population af CLARITY-studiet, ikke statistisk
signifikant som et sekundeaert endepunkt. Der blev ikke observeret nogen signifikant forskel i
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forekomsten af storre eller mindre blgdninger mellem begge behandlinger (2,0 % med clopidogrel som
forbehandling versus 1,9 % med placebo, p > 0,99). Resultaterne af denne analyse understetter den
tidlige brug af clopidogrel initial meetningsdosis ved STEMI og strategien for rutinemaessig
forbehandling med clopidogrel hos patienter, der skal have foretaget PCI.

Det COMMIT-studie, som var designet med 2x2 faktor, inkluderede 45.852 patienter, der var til
radighed inden for 24 timer efter indtradte symptomer, som var mistankt for at veere MI og hvor
unormalt EKG (dvs. ST elevation, ST depression eller venstresidigt grenblok) understettede dette.
Patienterne fik clopidogrel (75 mg/dag, n=22.961) eller placebo (n=22.891), i kombination med ASA
(16 mg/dag) i 28 dage eller indtil udskrivelse fra hospitalet. Det primare endepunkt var ded uanset
arsag og den forste forekomst af re-infarkt, apopleksi eller ded. Populationen inkluderede 27,8 %
kvinder, 58,4 % patienter > 60 &r (26 % > 70 ar) og 54,5 % patienter, der fik fibrinolytika.

Clopidogrel reducerede signifikant den relative dedsrisiko uanset arsag med 7 % (p = 0,029) og den
relative risiko for kombinationen af re-infarkt, slagtilfeelde eller dod med 9 % (p=0,002), hvilket
repraesenterer en absolut reduktion pa henholdsvis 0,5 % og 0,9 %. Denne fordel var konsekvent pa
tveers af alder, keon og med eller uden fibrinolytika, og blev observeret allerede omkring 24 timer.

Clopidogrel 600 mg initial meetningsdosis hos patienter med akut koronarsyndrom, som skal have
foretaget PCI

CURRENT-OASIS-7 (Clopidogrel and Aspirin Optimal Dose Usage to Reduce Recurrent Events
Seventh Organization to Assess Strategies in Ischemic Syndromes)

Dette randomiserede faktorielle studie omfattede 25.086 personer med akut koronarsyndrom (ACS)
tilteenkt tidlig PCI. Patienterne blev tilfaeldigt tildelt enten dobbeltdosis (600 mg pa dag 1, derefter
150 mg pé dag 2-7, derefter 75 mg daglig) versus standarddosis (300 mg péd dag 1 og derefter 75 mg
daglig) clopidogrel, og hgjdosis (300-325 mg dagligt) versus lavdosis (75-100 mg dagligt) ASA. De
24.835 inkluderede ACS-patienter fik foretaget koronar angiografi, og 17.263 fik PCI. Blandt de
17.263 patienter, der fik PCI-behandling, reducerede dobbeltdosis med clopidogrel forekomsten af det
primare endepunkt sammenlignet med standarddosis (3,9 % versus 4.5 % justeret HR = 0,86, 95 % CI
0,74-0.99. p = 0,039) og reducerede signifikant stenttrombose (1,6 % versus 2,3 %, HR: 0,68; 95 %
CI: 0,55-0,85; p=0,001). Sterre bledninger var mere almindelige ved dobbeltdosis end med
standarddosis clopidogrel (1,6 % versus 1,1 %, HR = 1,41, 95 % CI 1,09-1,83, p = 0,009). I dette
studie viste clopidogrel 600 mg initial meatningsdosis konsekvent effekt hos patienter > 75 ar og
patienter < 75 &r.

ARMYDA-6 MI (The Antiplatelet therapy for Reduction of MYocardial Damage during Angioplasty -
Myocardial Infarction)

Dette randomiserede, prospektive, internationale multicenterstudie evaluerede forbehandling med en
600 mg versus 300 mg clopidogrel LD i forbindelse med akut PCI for STEMI. Patienterne fik
clopidogrel 600 mg LD (n = 103) eller clopidogrel 300 mg LD (n = 98) fer PCI, og fik derefter
ordineret 75 mg/dag fra dagen efter PCI og op til 1 ar. Patienter, der fik 600 mg LD clopidogrel, havde
en signifikant reduceret infarktsterrelse sammenlignet med dem, der fik 300 mg LLD. Der var en lavere
hyppighed af trombolyse ved MI-gennemstremningsevne < 3 efter PCI med 600 mg LD (5,8 % versus
16.3 %, p=0.031), forbedret LVEF ved udskrivning (52.1 £9.5 % versus 48,8 £11.3 %, p = 0,026) og
feerre alvorlige kardiovaskulare hendelser ved dag 30 (5.8 % versus 15 %, p = 0,049). Der blev ikke

observeret nogen stigning i bledning eller komplikationer pé indgangsstedet (sekundere endepunkter
ved dag 30).

HORIZONS-AMI (Harmonizing Qutcomes with Revascularization and Stents in Acute Myocardial
Infarction)

Dette post-hoc analysestudie blev udfert for at evaluere, om en 600 mg clopidogrel LD giver hurtigere
og storre hemning af trombocytaktiveringen. Studiet undersggte virkningen af en LD pd 600 mg

sammenlignet med 300 mg pa 30 dages kliniske resultater hos 3.311 patienter fra hovedstudiet
(n=1.153: 300 mg LD-gruppe: n = 2.158: 600 mg LD-gruppe) for hjertekateterisering efterfulgt af en

dosis pd 75 mg/dag i > 6 maneder efter udskrivelsen. Resultaterne viste signifikant lavere ikke-

korrigerede dedelighedsrater pa 30 dage (1.9 % versus 3.1 %, p = 0,03), reinfarkt (1.3 % versus 2.3 %,
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p = 0.02) og defineret eller sandsynlig stenttrombose (1,7 % versus 2.8 %, p = 0,04) med 600 mg LD
uden hgjere blagdningsrater. Ved multivariabel analyse var en 600 mg LD en uafthangig indikator for

lavere forekomst af 30-dages alvorlige hjerte-kar-bivirkninger (HR: 0,72 [95 % CI: 0,53-0,98

p = 0,04). Forekomsten af storre blgdninger (ikke-CABG-relateret) var 6.1 % i 600 mg LD-gruppen og
9.4 % 1300 mg LD-gruppen (p = 0,0005). Forekomsten af mindre blgdninger var 11,3 % i1 600 mg LD-
gruppen og 13.8 % 1 300 mg LD-gruppen (p = 0.03).

Langtidsbehandling (12 méneder) med clopidogrel hos STEMI-patienter efter PCI

CREDO (Clopidogrel for the Reduction of Adverse Events During Observation)

Dette randomiserede, dobbeltblindede, placebokontrollerede studie blev udfert i USA og Canada for at
evaluere fordelen ved langtidsbehandling (12 méneder) med clopidogrel efter PCI. 2.116 patienter blev
randomiseret til at modtage en 300 mg clopidogrel LD (n = 1.053) eller placebo (n=1.063) 3 til

24 timer for PCI. Alle patienter fik ogsd 325 mg aspirin. Derefter fik alle patienter clopidogrel

75 mg/dag til og med dag 28 i begge grupper. Fra dag 29 og i op til 12 maneder fik patienter i
clopidogrel-gruppen 75 mg/dag clopidogrel, og placebo i kontrolgruppen. Begge grupper modtog ASA
gennem hele studiet (81 til 325 mg/dag). Efter 1 ar blev der observeret signifikant reduktion i den
kombinerede risiko for dad, MI eller slagtilfaclde med clopidogrel (26.9 % relativ reduktion, 95 % CI:
3.9 %-44.4 %: p = 0,02; absolut reduktion 3 %) sammenlignet med placebo. Der blev ikke observeret
nogen signifikant stigning i forekomsten af sterre bledninger (8.8 % med clopidogrel versus 6,7 %
med placebo, p = 0,07) eller mindre bledninger (5.3 % med clopidogrel versus 5,6 % med placebo,

p = 0.84) efter 1 ar. Det vigtigste resultat af dette studie er, at fortsattelse af clopidogrel og ASA i
mindst 1 ar forer til en statistisk og klinisk signifikant reduktion af stgrre trombotiske handelser.

EXCELLENT (Efficacy of Xience/Promus Versus Cypher to Reduce Late Loss After Stenting)

Dette prospektive, open-label, randomiserede studie blev udfert i Korea for at evaluere, om

6 méneders dobbelt antitrombotisk behandling (DAPT) ville vaere non-inferior til 12 maneders DAPT
efter implantation af l&egemiddelafgivende stents. Studiet omfattede 1.443 patienter, der fik
implantation, som blev randomiseret til at modtage 6 maneders DAPT (ASA 100-200 mg/dag plus
clopidogrel 75 mg/dag i 6 maneder og derefter ASA alene i op til 12 maneder) eller 12 maneders
DAPT (ASA 100-200 mg/dag plus clopidogrel 75 mg/dag i 12 méaneder). Der blev ikke observeret
nogen signifikant forskel i forekomsten af méalkarsvigt (sammensat af hjerteded, MI eller

malkarrevaskularisering), som var det primare endepunkt mellem 6 maneders og 12 méaneders DAPT-

rupper (HR: 1.14; 95 % CI: 0,70-1.86 p =0,60). Studiet viste heller ingen signifikant forskel i

sikkerhedsendepunktet (sammensatning af ded, M1, slagtilfaelde, stenttrombose eller storre TIMI-
bledning) mellem 6 méineders og 12 mdneders DAPT-grupper (HR: 1.15: 95 % CI: 0.64-2.06;

p =0,64). Det vigtigste resultat i dette studie var, at risikoen for malkarsvigt ved 6 maneders DAPT
var non-inferior til 12 maneders DAPT.

De-eskalering af P2Y,-haemmere i akut koronarsyndrom

Skift fra en mere potent P2Y 1, receptorhaemmer til clopidogrel i association med aspirin efter akut fase
1 akut koronarsyndrom (ACS) er blevet evalueret i to randomiserede investigator-sponsoreret studier
(ISS) - TOPIC og TROPICAL-ACS - med kliniske outcome data.

Den kliniske fordel af de mere potente P2Y,-h&mmere, ticagrelor og prasugrel, er i deres pivotale
studier relateret til en signifikant reduktion af tilbagevendende iskeemiske haendelser (inklusive akut og
subakut stenttrombose (ST), myokardieinfarkt (MI) og akut revaskularisering). Selv om den iskaemiske
fordel var konsistent i lebet af det forste ar, blev der observeret storre reduktion i iskeemisk tilbagefald
efter ACS i de forste dage efter indledelsen af behandlingen. I modsetning hertil viste post-hoc
analyser statistisk signifikante stigninger i bledningsrisikoen med de mere potente P2Y,-he&mmere,
overvejende under vedligeholdelsesfasen efter den forste méned efter ACS. TOPIC og TROPICAL-
ACS blev designet til at undersege, hvordan man kan mindske bledninger samtidig med at effekten
opretholdes.

TOPIC (Timing Of Platelet Inhibition after acute Coronary syndrome)

Dette randomiseret, open-label studie inkluderede ACS patienter, som kraever perkutan koronar
intervention (PCI). Patienter behandlet med aspirin og en mere potent P2Y,-heemmer, og uden
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bivirkning ved en maned blev skiftet til fast dosis aspirin plus clopidogrel (de-eskaleret dobbelt
trombocythaemmende behandling (DAPT)), eller fortsatte deres medicin regime (uendret DAPT).

I alt blev 645 af 646 patienter med ST-elevation-MI (STEMI) eller non-ST-elevation-MI (NSTEMI)
eller ustabil angina analyseret (de-eskaleret DAPT (n = 322); uaendret DAPT (n = 323)). Opfolgning
ved et &r blev udfert for 316 patienter (98,1%) i de-eskaleret DAPT-gruppen og 318 patienter (98,5%)
i den uendrede DAPT-gruppe. Medianopfelgningen for begge grupper var 359 dage. Karakteristika
for den undersegte kohorte var ens i de 2 grupper.

Det primare resultat sammensat af kardiovaskuler ded, slagtilfeelde, akut revaskularisering og BARC
(Bleeding Academic Research Consortium) bledning >2 ved 1 ér efter ACS, forekom hos 43 patienter
(13,4%) 1 de-eskaleret DAPT-gruppen og hos 85 patienter (26,3%) i den ueendrede DAPT-gruppe (p
<0,01). Denne statistisk signifikante forskel skyldtes hovedsagelig faerre bledninger, uden forskel
rapporteret i iskeemiske endepunkter (p = 0,36), mens BARC >2 bledning forekom mindre hyppigt i
den de-eskalerede DAPT-gruppe (4,0%) versus 14,9% i den ueendrede DAPT-gruppe (p <0,01).
Bladninger defineret som BARC forekom hos 30 patienter (9,3%) 1 de-eskaleret DAPT-gruppen og
hos 76 patienter (23,5%) i den uendrede DAPT-gruppe (p <0,01).

TROPICAL-ACS (Testing Responsiveness to Platelet Inhibition on Chronic Antiplatelet Treatment
for Acute Coronary Syndromes)

Dette randomiseret, open-label studie inkluderede 2.610 biomarker-positive ACS-patienter efter
vellykket PCI. Patienterne blev randomiseret til at modtage enten prasugrel 5 eller 10 mg/d (dag 0-14)
(n=1306) eller prasugrel 5 eller 10 mg/d (dag 0-7), derefter de-eskaleret til clopidogrel 75 mg/d

(dag 8-14) (n = 1304) i kombination med ASA (<100 mg/dag). P4 dag 14 blev
blodpladefunktionstestning (PFT) udfert. Patienterne, som blev behandlet med prasugrel alene, blev
fortsat behandlet med prasugrel i 11,5 méaneder.

De de-eskalerede patienter gennemgik hej trombocytreaktivitet (HPR) test. Hvis HPR>46 enheder blev
patienterne eskaleret tilbage til prasugrel 5 eller 10 mg/d i 11,5 méneder; hvis HPR <46 enheder
fortsatte patienterne med clopidogrel 75 mg/d i 11,5 maneder. Derfor havde den guidede de-
eskaleringsarm patienter behandlet med enten prasugrel (40%) eller clopidogrel (60%). Alle patienter
blev fortsat behandlet med aspirin og blev fulgt i et ar.

Det primaere endepunkt (den kombinerede forekomst af CV-ded, MI, slagtilfelde og BARC >2
bledning efter 12 maneder) blev madt, hvilket viste non-inferioritet - 95 patienter (7%) i den guidede
de-eskaleringsgruppe og 118 patienter (9%) i kontrolgruppen (p non-inferioritet = 0,0004) havde en
handelse. Den guidede de-eskalering resulterede ikke i en gget kombineret risiko for iskeemiske
handelser (2,5% 1 de-eskaleringsgruppen mod 3,2% 1 kontrolgruppen, p non-inferioritet = 0,0115),
heller ikke i det centrale sekundaere endepunkt for BARC >2 bladning ((5%) i de-eskaleringsgruppen
versus 6% 1 kontrolgruppen (p = 0,23)). Den kumulative forekomst af alle bledningsheendelser
(BARC-klasse 1 til 5) var 9% (114 handelser) i den guidede de-eskaleringsgruppe versus 11% (137
haendelser) i kontrolgruppen (p = 0,14).

Dobbelt antitrombotisk behandling (DAPT) ved akut mini iskeemisk apopleksi eller moderat til hgj

risiko TCI

DAPT sammen med kombinationen clopidogrel og ASA som forebyggende behandling af slagtilfeelde
efter akut mini iskeemisk apopleksi eller moderat til hgj risiko TCI er blevet undersagt i to
randomiserede investigator-sponsorerede studier (ISS) — CHANCE og POINT — med resultatdata for
klinisk sikkerhed og virkning.

CHANCE (Clopidogrel in High-risk patients with Acute Non-disabling Cerebrovascular Events)
Dette randomiserede, dobbeltblindede, placebokontrollerede kliniske multicenterstudie omfattede
5.170 kinesiske patienter med akut TCI (ABCD2 score >4) eller akut mini-slagtilfeelde (NIHSS <3).
Patienerne i begge grupper fik open-label ASA pa dag 1 (ved en dosis fra 75 til 300 mg athaengigt af
den behandlende laeges vurdering). Patienter, der blev randomiseret til clopidogrel-ASA-gruppen, fik
en initial maetningsdosis pa 300 mg clopidogrel pa dag 1 efterfulgt af en dosis pa 75 mg clopidogrel pr.
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dag pé dag 2 til og med dag 90 og ASA ved en dosis pd 75 mg pr. dag pé dag 2 til og med dag 21.
Patienter, der blev randomiseret til ASA-gruppen, fik en placeboversion af clopidogrel pa dag 1 til og
med dag 90 og ASA ved en dosis pa 75 mg pr. dag pa dag 2 til og med dag 90.

Det primere resultat for virkning var ethvert nyt slagtilfeelde (iskeemisk og bledning) i de forste

90 dage efter akut mini-iskaemisk apopleksi eller hgjrisiko TCI. Dette forekom hos 212 patienter

(8,2 %) i clopidogrel-AS A-gruppen sammenlignet med 303 patienter (11,7 %) i ASA-gruppen (hazard
ratio [HR], 0,68; 95 % konfidensinterval [KI], 0,57 til 0,81; P<0,001). Iskeemisk slagtilfeelde forekom
hos 204 patienter (7,9 %) i clopidogrel-ASA-gruppen sammenlignet med 295 (11,4 %) i ASA-gruppen
(HR, 0,67; 95 % KI, 0,56 til 0,81; P<0,001). Hemoragisk apopleksi forekom hos 8 patienter i hver af
de to studiegrupper (0,3 % i hver gruppe). Moderat eller sver bladning forekom hos syv patienter

(0,3 %) 1 clopidogrel-ASA-gruppen og hos otte patienter (0,3 %) i ASA-gruppen (P = 0,73).
Hyppigheden af enhver bladningshendelse var 2,3 % i clopidogrel-ASA-gruppen sammenlignet med
1,6 % i ASA-gruppen (HR, 1,41; 95 % K1, 0,95 til 2,10; P = 0,09).

POINT (Platelet-Oriented Inhibition in New TCI and Minor Ischemic Stroke)

Dette randomiserede, dobbeltblindede placebokontrollerede kliniske multicenterstudie omfattede
4.881 internationale patienter med akut TCI (ABCD2 score >4) eller mini-apopleksi (NIHSS <3). Alle
patienter i begge grupper fik open-label ASA pé dag 1 til dag 90 (50-325 mg athaengigt af den
behandlende leeges vurdering). Patienter, der blev randomiseret til clopidogrel-gruppen, fik en initial
maetningsdosis pd 600 mg clopidogrel pa dag 1 efterfulgt af 75 mg clopidogrel pr. dag pa dag 2 til og
med dag 90. Patienter, der blev randomiseret til placebogruppen, fik clopidogrel-placebo pa dag 1 til
og med dag 90.

Det primere resultat for virkning var en sammensatning af sterre iskeemiske handelser (IS, MI eller
dad forasaget af en iskeemisk vaskuler hendelse) ved dag 90. Dette forekom hos 121 af de patienter
(5,0 %), der fik clopidogrel plus ASA sammenlignet med 160 patienter (6,5 %), der kun fik ASA (HR,
0,75; 95 % K1, 0,59 til 0,95; P = 0,02). Det sekundere resultat for IS forekom hos 112 patienter

(4,6 %), der fik clopidogrel plus ASA sammenlignet med 155 patienter (6,3 %), der kun fik ASA (HR,
0,72; 95 % K1, 0,56 til 0,92; P =0,01). Det primere sikkerhedsresultat for sterre bladninger forekom
hos 23 ud af 2.432 patienter (0,9 %), der fik clopidogrel plus ASA og hos 10 ud af 2.449 patienter

(0,4 %), der kun fik ASA (HR, 2,32; 95 % KI, 1,10 til 4,87; P = 0,02). Der forekom mindre blgdninger
hos 40 af de patienter (1,6 %), der fik clopidogrel plus ASA og hos 13 af de patienter (0,5 %), der kun
fik ASA (HR, 3,12; 95 % KI, 1,67 til 5,83; P < 0,001).

Tidsforlgbsanalyse for CHANCE og POINT

Der sas ingen gavnlig virkning, ndr DAPT blev fortsat i mere end 21 dage. Der blev foretaget en
tidsmaessig fordeling af storre iskeemiske haendelser og sterre bladninger ud fra tildelt behandling for at
analysere virkningen af det kortvarige behandlingsforleb med DAPT.

Tabel 1- Tidsmzessig fordeling af storre iskaemiske handelser og storre bledninger ud fra tildelt
behandling i CHANCE og POINT

Antal
heendelser
Resultater i
CHANCE og Tildelt behandling | alt 1. uge 2.uge 3. uge
POINT
Starre ASA (n=5.035) 458 330 36 21
iskeemisk
heendelse
CLP+ASA(n=5.016) 328 217 30 14
Forskel 130 113 6 7
Starre blgdning  ASA (n=5.035) 18 4 2 1
CLP+ASA(n=5.016) 30 10 4 2
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Forskel -12 -6 -2 -1

Atrieflimren

ACTIVE-W- og ACTIVE-A-studierne, der er separate studier i ACTIVE-programmet, inkluderede
patienter med atrieflimren (AF), der havde mindst én risikofaktor for vaskulere haendelser. Baseret pa
indrulleringskriterier indrullerede laeger patienter i ACTIVE-W, hvis de var kandidater til behandling
med vitamin K-antagonist (VKA) (sasom warfarin). ACTIVE-A studiet inkluderede patienter, som
ikke kunne behandles med VKA, fordi de ikke var i stand til eller uvillige til at f4 behandlingen.

ACTIVE-W-studiet viste, at antikoagulansbehandling med vitamin K-antagonister var mere effektiv
end med clopidogrel og ASA.

ACTIVE-A-studiet (N = 7.554) var et multicenter, randomiseret, dobbeltblindt, placebokontrolleret
studie, som sammenlignede clopidogrel 75 mg / dag + ASA (N = 3.772) med placebo + ASA (N =
3.782). Den anbefalede ASA-dosis var 75 til 100 mg / dag. Patienterne blev behandlet i op til 5 ar.

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

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

73% af de inkluderede patienter i ACTIVE-A-studiet kunne ikke tage VKA pa grund af en legelig
vurdering, manglende evne til at overholde INR (international normaliseret ratio)-monitorering,
disposition for fald eller hovedtraume eller en specifik risiko for bledning. For 26% af patienterne var
laeegens beslutning baseret pa patientens modvilje mod at tage VKA.

Patientpopulationen inkluderede 41,8 % kvinder. Gennemsnitligsalderen var 71 ar, 41,6 % af
patienterne var > 75 ar. I alt fik 23,0 % af patienterne antiarytmika, 52,1% betablokkere, 54,6 % ACE-
haemmere og 25,4 % statiner.

Antallet af patienter, der ndede det primare endepunkt (tid til ferste forekomst af apopleksi, MI, non-
CNS systemisk emboli eller vaskuler ded) var 832 (22,1 %) i gruppen behandlet med clopidogrel +
ASA og 924 (24,4 %) i placebo + ASA-gruppen (relativ risikoreduktion 11,1 %; 95 % CI 2,4 % til
19,1 %, p = 0,013). Dette var primeert pa grund af en stor reduktion i forekomsten af apopleksi.
Apopleksi optradte hos 296 (7,8 %) af de patienter, der fik clopidogrel + ASA, og hos 408 (10,8 %) af
de patienter, der fik placebo + ASA (relativ risikoreduktion 28,4 %; 95% CI, 16,8 % til 38,3 %, p =
0,00001).

Pediatrisk population

I et dosiseskaleringsstudie med 86 nyfedte eller spaedbern op til 24 maneder med risiko for trombose
(PICOLO) blev clopidogrel evalueret ved konsekutive doser pa 0,01, 0,1 og 0,2 mg/kg til nyfedte og
spadbarn og ved 0,15 mg/kg alene til nyfadte. En dosis pd 0,2 mg/kg opniede en gennemsnitlig
procentvis heemning pa 49,3% (5 uM ADP-induceret trombocytaggregation), hvilket er
sammenligneligt med voksne, der clopidogrel 75 mg/dag.

I et randomiseret, dobbelblindt, parallelgruppestudie (CLARINET) blev 906 padiatriske patienter
(nyfodte og spadbern) med cyanotisk kongenit hjertesygdom palliativt opereret med en systemisk-til-
pulmonalarterie shunt randomiseret til at fa clopidogrel 0,2 mg/kg (n=467) eller placebo (=439) med
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samtidig standardbehandling indtil tidspunktet for 2. stadie-kirurgi. Den gennemsnitlige tid fra
anlaeggelse af palliativ shunt til ferste administration af studielegemidlet var 20 dage. Ca. 88% af
patienterne fik samtidig ASA (interval 1 til 23 mg/kg/dag). Der var ingen signifikant forskel mellem
grupperne i det primare sammensatte endepunkt ded, shunttrombose eller hjerterelateret intervention
for 120-dages-alderen efter en hendelse betragtet som varende af trombotisk art (89 [19,1 %] i
clopidogrelgruppen og 90 [20,5 %] i placebogruppen) (se pkt. 4.2). Bladning var den hyppigst
rapporterede bivirkning bade i clopidogrel- og placebogruppen; der var imidletid ingen signifikant
forskel i bladningsfrekvensen mellem de to grupper. I den forlengede sikkerhedsopfelgning af studiet
fik 26 patienter, der stadig havde shunten indopereret, da de fyldte 1 ar, clopidogrel til de var op til 18
maneder gamle. Ingen nye sikkerhedsricisi blev konstateret under denne langtidsopfelgning.

CLARINET- og PICOLO-studierne blev udfert ved brug af en oplesning af clopidogrel. I et studie af
den relative biotilgaengelighed hos voksne absorberedes oplasningen af clopidogrel i et lignende
omfang og med en lidt hgjere absorptionsrate af den cirkulerende (inaktive) hovedmetabolit
sammenlignet med den godkendte tablet.

5.2 Farmakokinetiske egenskaber

Absorption
Efter enkelt og gentagne orale doser pa 75 mg/dag bliver clopidogrel hurtigt absorberet. Den

gennemsnitlige peak-plasmakoncentration af uomdannet clopidogrel (ca. 2,2-2,5 ng/ml efter en enkelt
oral dosis pé 75 mg) forekom ca. 45 minutter efter dosering. Absorptionen er mindst 50% baseret pa
udskillelse af clopidogrels metabolitter i urinen.

Fordeling
Clopidogrel og den cirkulerende (inaktive) hovedmetabolit binder reversibelt in vitro til humane

plasmaproteiner (henholdsvis 98% og 94%). Bindingen er umaettet in vitro over et bredt
koncentrationsomrade.

Biotransformation

Clopidogrel bliver i udstrakt grad metaboliseret i leveren. In vitro og in vivo bliver clopidogrel
metaboliseret via to primare veje: En esterasemedieret, hvorved det hydrolyseres til dets inaktive
carboxylsyrederivat (85% af de cirkulerende metabolitter), og en medieret af flere P450-cytochromer.
Clopidogrel metaboliseres forst til en 2-oxo-clopidogrel-metabolit, der derefter metaboliseres til den
aktive metabolit, et tiolderivat af clopidogrel. Den aktive metabolit dannes hovedsageligt af CYP2C19
med bidrag fra flere andre CYP-enzymer, inklusive CYP1A2, CYP2B6 og CYP3A4. Den aktive
tiolmetabolit, som er blevet isoleret in vitro, binder hurtigt og irreversibelt til blodpladereceptorerne,
hvorved trombocytaggregation hammes.

Cmax for den aktive metabolit er dobbelt sa hgj efter en enkelt initial maetningsdosis pa 300 mg
clopidogrel, som den er efter fire dage med 75 mg vedligeholdelsesdosis. Cmax opnés ca. 30-60
minutter efter administration.

Elimination

Efter en oral dosis af '*C-market clopidogrel hos mennesker blev ca. 50 % udskilt i urinen og ca.

46 % 1 feeces 1 lobet af 120 timer efter dosering. Efter en enkelt dosering pé 75 mg har clopidogrel en
halveringstid pé ca. 6 timer. Halveringstiden for elimination af den cirkulerende (inaktive)
hovedmetabolit var 8 timer efter en enkelt og efter gentagen administration.

Farmakogenetik

CYP2C19 er involveret i dannelsen af sdvel den aktive metabolit, som mellemstadiemetabolitten 2-
oxo-clopidogrel. Farmakokinetikken og den antitrombotiske effekt af den aktive metabolit, mélt ved
ex vivo trombocytaggregationsundersogelser, adskiller sig alt efter CYP2C19-genotype.

CYP2C19*1-allelen svarer til en fuldt funktionel metabolisme, mens CYP2C19*2 og CYP2C19%*3

allelerne ikke er funktionelle. Allelerne CYP2C19*2 og CYP2C19%*3 tegner sig for sterstedelen af
alleler med nedsat funktion hos kaukasiske personer (85 %) og asiater (99 %) med nedsat
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metabolisme. Andre alleler, der associeres med manglende eller nedsat metabolisme er mindre
hyppige og inkluderer CYP2C19%*4, *5, *6, *7 og *8.

En patient med status som poor metaboliser vil besidde to ikke-funktionelle alleller, som beskrevet
ovenfor. Den publicerede forekomst af poor metaboliser-genotyper er ca. 2 % for kaukasiske personer,
4 % for negroide og 14 % for kinesiske. Der er test tilgaengelige til at bestemme en patients CYP2C19-

genotype.

Et cross-over studie med 40 raske forsegspersoner, 10 1 hver af de fire CYP2C19-metaboliser-grupper
(ultrahurtig, extensive, intermediate eller poor), evaluerede farmakokinetisk og trombocythemmende
respons ved dosering af 300 mg efterfulgt af 75 mg/dag og 600 mg efterfulgt af 150 mg/dag, hver i alt
5 dage (steady state). Det blev ikke observeret nogen betydende forskelle i eksponering for den aktive
metabolit og gennemsnitlig hemning af trombocytfunktionen (IPA) mellem ultrahurtige, extensive
eller intermediate metabolisers. Hos poor metabolisers var eksponeringen nedsat med 63-71 %
sammenlignet med extensive metabolisers. Ved 300 mg/75 mg dosisregimet var det
trombocytha&mmende respons nedsat hos poor metabolisers med en gennemsnitlig IPA (5 uM ADP)
péa 24 % (24 timer) og 37 % (dag 5), sammenlignet med IPA pé 39 % (24 timer) og 58 % (dag 5) for
extensive metabolisers og 37 % (24 timer) og 60 % (dag 5) hos intermediate metabolisers. Nar poor
metabolisers fik 600 mg/150 mg regimet var eksponeringen for den aktive metabolit sterre end ved
300 mg/75 regimet. Desuden var IPA péa 32 % (24 timer) og 61 % (dag 5), hvilket var sterre end hos
poor metabolisers, der fik 300 mg/75 mg-regimet, og svarede til [PA ved 300 mg/75 mg regimet hos
de andre grupper af CYP2C19-metabolisers. Der er ikke etableret et relevant dosisregime for denne
patientpopulation i kliniske outcome-studier.

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

Indflydelsen af CYP2C19-genotype pé det kliniske udfald hos patienter i behandling med clopidogrel
er ikke blevet evalueret i prospektive, randomiserede, kontrollerede studier. Der der dog foretaget et
antal retrospektive analyser for at evaluere denne effekt hos patienter i behandling med clopidogrel, for
hvem der foreligger resultater af genotyping: CURE (n=2.721), CHARISMA (n=2.428), CLARITY-
TIMI 28 (n=227), TRITON-TIMI 38 (n=1.477) og ACTIVE-A (n=601) sével som et antal publicerede
kohortestudier.

I TRITON-TIMI 38 og 3 af kohortestudierne (Collet, Sibbing, Giusti) havde den kombinerede gruppe
af patienter med status som enten intermediate eller poor metabolisers en hgjere hyppighed af
kardiovaskulare haendelser (dod, myokardieinfarkt og apopleksi) eller stenttrombose sammenlignet
med extensive metabolisers.

I CHARISMA og et kohortestudie (Simon) sas kun en eget hyppighed af handelser hos poor
metabolisers 1 sammenligning med extensive metabolisers.

I CURE, CLARITY, ACTIVE-A og et af kohortestudierne (Trenk) blev der ikke observeret nogen
oget forekomst af handelser, baseret pad metabolismestatus.

Ingen af disse analyser var tilstraekkeligt store til at kunne detektere forskelle i outcome hos poor
metabolisers.

Sarlige patientgrupper
Farmakokinetikken af clopidogrels aktive metabolit er ikke kendt i nedenstdende sarlige
patientgrupper.

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

Nedsat leverfunktion

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

Race

Hyppigheden af CYP2C19-alleler, der resulterer i moderat eller ringe CYP2C19-metabolisme,
varierer athaengigt af race/etnisk tilhersforhold (se farmakogenetik). I litteraturen er der kun {2
tilgaengelige data, der tillader en vurdering af det kliniske udbytte af CYP2C19-genotypning i asiatiske
befolkningsgrupper.

5.3 PraKkliniske sikkerhedsdata

I preekliniske forseg pé rotter og bavianer var den hyppigst forckommende effekt leverforandringer.
De optradte ved doser, der var mindst 25 gange hejere end de kliniske doser pa 75 mg/dag til
mennesker, og var en konsekvens af effekten pa levermetaboliseringsenzymerne. Der blev ikke
observeret nogen effekt pd levermetaboliseringsenzymerne hos mennesker, der havde fiet clopidogrel
i terapeutiske doser.

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

Der var ikke tegn pa karcinogen virkning, nar clopidogrel blev administreret i 78 uger til mus og 104
uger til rotter og givet i doser op til 77 mg/kg/dag (hvilket udger mindst 25 gange eksponeringen hos
mennesker, der far den kliniske dosis pa 75 mg/dag).

Clopidogrel er testet in vitro og in vivo i en reekke genotoksicitets forseg og udviste ingen genotoksisk
aktivitet.

Der blev ikke fundet fertilitetseffekt hos rotter af begge kon, og clopidogrel udviste ingen teratogen
virkning hos rotter eller kaniner. Nar diegivende rotter fik clopidogrel, opstod der en mindre
forsinkelse 1 ungernes udvikling. Specifikke farmakokinetiske forseg med radioaktivt maerket
clopidogrel har vist, at udgangsstoftet eller dets metabolitter udskilles i malk. Felgelig kan en direkte
effekt (let toksicitet) eller en indirekte effekt (mindre velsmagende) ikke udelukkes.

6. FARMACEUTISKE OPLYSNINGER
6.1 Hjeelpestoffer

Tabletkerne:

Cellulose, mikrokrystallinsk
Kolloidal vandfri silica
Crospovidon (type A)
Macrogol 6000
Hydrogeneret ricinusolie

Filmovertraek:
Polyvinylalkohol
Titandioxid (E171)
Rad jernoxid (E172)
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Gul jernoxid (E172)

Talcum

Macrogol 3000

6.2  Uforligeligheder

Ikke relevant.

6.3 Opbevaringstid

3 ar.

6.4 Serlige opbevaringsforhold

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

6.5 Emballagetype og pakningssterrelser

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

Ikke alle pakningssterrelser er nedvendigvis markedsfort.

6.6 Regler for bortskaffelse

Ingen serlige forholdsregler ved bortskaffelse.

Ikke anvendt leegemiddel samt affald heraf skal bortskaffes i henhold til lokale retningslinjer.

7. INDEHAVER AF MARKEDSFORINGSTILLADELSEN

KRKA, d.d., Novo mesto, Smarjeska cesta 6, 8501 Novo mesto, Slovenien

8. MARKEDSFORINGSTILLADELSESNUMMER (NUMRE)

7 filmovertrukne tabletter: EU/1/09/562/001
14 filmovertrukne tabletter: EU/1/09/562/002
28 filmovertrukne tabletter: EU/1/09/562/003
30 filmovertrukne tabletter: EU/1/09/562/004
50 filmovertrukne tabletter: EU/1/09/562/005
56 filmovertrukne tabletter: EU/1/09/562/006
84 filmovertrukne tabletter: EU/1/09/562/007
90 filmovertrukne tabletter: EU/1/09/562/008
100 filmovertrukne tabletter: EU/1/09/562/009

9. DATO FOR FORSTE MARKEDSFORINGSTILLADELSE/FORNYELSE AF
TILLADELSEN
Dato for forste markedsferingstilladelse: 21 september 2009

Dato for seneste fornyelse: 03 juni 2014

10. DATO FOR ANDRING AF TEKSTEN
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Yderligere oplysninger om dette legemiddel findes pa Det europziske Legemiddelagenturs
hjemmeside http://www.ema.curopa.cu/.
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BILAG II

FREMSTILLERE ANSVARLIGE FOR
BATCHFRIGIVELSE

BETINGELSER ELLER BEGRZANSNINGER
VEDRORENDE UDLEVERING OG ANVENDELSE

ANDRE FORHOLD OG BETINGELSER FOR
MARKEDSFORINGSTILLADELSEN

BETINGELSER ELLER BEGRANSNINGER MED

HENSYN TIL SIKKER OG EFFEKTIV ANVENDELSE AF
LAGEMIDLET
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A. FREMSTILLERE ANSVARLIGE FOR BATCHFRIGIVELSE

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

Smarjeska cesta 6

8501 Novo mesto

Slovenien

TAD Pharma GmbH

Heinz-Lohmann-Strafie 5

27472 Cuxhaven

Tyskland

Pé legemidlets trykte indlaegsseddel skal der anfores navn og adresse pé den fremstiller, som er
ansvarlig for frigivelsen af den pageldende batch.

B. BETINGELSER ELLER BEGRANSNINGER VEDRORENDE UDLEVERING OG
ANVENDELSE

Lagemidlet er receptpligtigt.

C. ANDRE FORHOLD OG BETINGELSER FOR MARKEDSFORINGSTILLADELSEN
. Periodiske, opdaterede sikkerhedsindberetninger (PSUR’er)

Kravene for fremsendelse af periodiske, opdaterede sikkerhedsindberetninger for dette legemiddel
fremgér af listen over EU-referencedatoer (EURD list), som fastsat i artikel 107c, stk. 7, 1 direktiv

2001/83/EF, og alle efterfolgende opdateringer offentliggjort p4 Det Europeeiske Laegemiddelagenturs
hjemmeside http://www.ema.europa.cu.

D. BETINGELSER ELLER BEGRANSNINGER MED HENSYN TIL SIKKER OG
EFFEKTIV ANVENDELSE AF LEAGEMIDLET

. Risikostyringsplan (RMP)
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BILAG III

ETIKETTERING OG INDLAGSSEDDEL
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A. ETIKETTERING
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MARKNING, DER SKAL ANFORES PA DEN YDRE EMBALLAGE

ASKE

| 1. LAGEMIDLETS NAVN

Clopidogrel Krka d.d. 75 mg filmovertrukne tabletter

clopidogrel

[ 2. ANGIVELSE AF AKTIVT STOF/AKTIVE STOFFER

Hver filmovertrukken tablet indeholder 75 mg clopidogrel (som hydrochlorid).

| 3. LISTE OVER HJALPESTOFFER

| 4. LAGEMIDDELFORM OG INDHOLD (PAKNINGSSTORRELSE)

filmovertrukket tablet

7 filmovertrukne tabletter
14 filmovertrukne tabletter
28 filmovertrukne tabletter
30 filmovertrukne tabletter
50 filmovertrukne tabletter
56 filmovertrukne tabletter
84 filmovertrukne tabletter
90 filmovertrukne tabletter
100 filmovertrukne tabletter

| 5. ANVENDELSESMADE OG ADMINISTRATIONSVEJ(E)

Lees indleegssedlen inden brug.
Oral anvendelse.

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

Opbevares utilgaengeligt for bern.

| 7. EVENTUELLE ANDRE SARLIGE ADVARSLER

8.  UDLOBSDATO

EXP
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| 9. SARLIGE OPBEVARINGSBETINGELSER

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

10. EVENTUELLE SZARLIGE FORHOLDSREGLER VED BORTSKAFFELSE AF IKKE
ANVENDT LAGEMIDDEL SAMT AFFALD HERAF

| 11. NAVN OG ADRESSE PA INDEHAVEREN AF MARKEDSFORINGSTILLADELSEN |

KRKA, d.d., Novo mesto, Smarjeﬁka cesta 6, 8501 Novo mesto, Slovenien

| 12. MARKEDSFORINGSTILLADELSESNUMMER (NUMRE)

7 filmovertrukne tabletter: EU/1/09/562/001
14 filmovertrukne tabletter: EU/1/09/562/002
28 filmovertrukne tabletter: EU/1/09/562/003
30 filmovertrukne tabletter: EU/1/09/562/004
50 filmovertrukne tabletter: EU/1/09/562/005
56 filmovertrukne tabletter: EU/1/09/562/006
84 filmovertrukne tabletter: EU/1/09/562/007
90 filmovertrukne tabletter: EU/1/09/562/008
100 filmovertrukne tabletter: EU/1/09/562/009

| 13. BATCHNUMMER

Lot

| 14. GENEREL KLASSIFIKATION FOR UDLEVERING |

| 15. INSTRUKTIONER VEDRORENDE ANVENDELSEN |

| 16. INFORMATION I BRAILLESKRIFT |

Clopidogrel Krka d.d. 75 mg

17. ENTYDIG IDENTIFIKATOR - 2D-STREGKODE

Der er anfort en 2D-stregkode, som indeholder en entydig identifikator.

18. ENTYDIG IDENTIFIKATOR - MENNESKELIGT LASBARE DATA

PC
SN
NN
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MINDSTEKRAYV TIL MARKNING PA BLISTER ELLER STRIP

BLISTERKORT

| 1. LAGEMIDLETS NAVN

Clopidogrel Krka d.d. 75 mg filmovertrukne tabletter

clopidogrel

| 2. NAVN PA INDEHAVEREN AF MARKEDSFORINGSTILLADELSEN

KRKA

3. UDLOBSDATO

EXP

| 4. BATCHNUMMER

Lot

|5.  ANDET
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B. INDLAGSSEDDEL
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Indlaegsseddel: Information til brugeren

Clopidogrel Krka d.d. 75 mg filmovertrukne tabletter
clopidogrel

Lzes denne indlzegsseddel grundigt, inden du begynder at tage dette lzegemiddel, da den
indeholder vigtige oplysninger.

Gem indleegssedlen. Du kan fa brug for at leese den igen.

Sperg laegen eller apotekspersonalet, hvis der er mere, du vil vide.

Laegen har ordineret Clopidogrel Krka d.d. til dig personligt. Lad derfor vare med at give
leegemidlet til andre. Det kan vaere skadeligt for andre, selvom de har de samme symptomer,
som du har.

Kontakt med leegen eller apotekspersonalet, hvis en bivirkning bliver verre, eller du fir
bivirkninger, som ikke er naevnt i denne indlaegsseddel. Se punkt 4.

Oversigt over indlegssedlen:

Sk v~

1.

Virkning og anvendelse

Det skal du vide, for du begynder at tage Clopidogrel Krka d.d.
Sadan skal du tage Clopidogrel Krka d.d.

Bivirkninger

Opbevaring

Pakningssterrelser og yderligere oplysninger

Virkning og anvendelse

Clopidogrel Krka d.d. indeholder clopidogrel og tilherer en leegemiddelgruppe, der kaldes
blodfortyndende medicin. Blodplader er meget smé bestanddele i blodet, mindre end de rade og hvide
blodlegemer, og de klumper sig sammen i forbindelse med, at blodet sterkner. Ved at forhindre denne
sammenklumpning nedsetter et blodpropoplesende praparat,, risikoen for, at der dannes blodpropper
(en proces, der kaldes trombose).

Clopidogrel Krka d.d. tages af voksne for at forebygge dannelse af blodpropper (trombi) i blodarer
(arterier), som er blevet stive ved en proces kaldet aterotrombose, hvilket kan fore til f.eks. apopleksi,
hjerteanfald og ded (aterotrombotiske handelser).

Du har faet ordineret Clopidogrel Krka d.d. til forebyggelse af blodpropper og nedszttelse af risikoen
for disse alvorlige hendelser, fordi:

Du lider af areforkalkning (ogsa kaldet aterosklerose) - og

Du tidligere har haft et hjerteanfald, apopleksi eller kredslebsforstyrrelser i arme eller ben eller
Du har haft en alvorlig form for smerter i brystet, som kaldes hjertekrampe (ustabil angina
pectoris) eller hjerteanfald (myokardieinfarkt). Til behandling af denne tilstand kan din lege
have indsat en stent i den blokerede eller forsnavrede arterie for at genoprette en effektiv
blodgennemstremning. Du far muligvis ogsa acetylsalicylsyre (et stof, som indgér i mange
leegemidler, og som anvendes til at athjeelpe smerter og saenke feber savel som til at forebygge
dannelse af blodpropper).

Du har haft symptomer pa et slagtilfeelde, der forsvinder i lgbet af kort tid (kaldes ogsé en
forbigaende blodprop), eller et lille iskaemisk slagtilfeelde. Du har muligvis ogsa faet
acetylsalicylsyre af laegen inden for de forste 24 timer.

Du har uregelmaessig hjerterytme (en sygdom kaldet “atrieflimren”) og ikke ma tage medicin
kendt som orale antikoagulantia (vitamin K-antagonister), der kan forebygge dannelsen af nye
blodpropper og forhindre eksisterende blodpropper i at vokse. Du ber vere blevet informeret
om, at “orale antikoagulantia” er mere effektive mod denne sygdom end acetylsalicylsyre eller
kombinationen af Clopidogrel Krka d.d. og acetylsalicylsyre. Din laege ber have udskrevet
Clopidogrel Krka d.d. plus acetylsalicylsyre, hvis du ikke ma tage “orale antikoagulantia”, og
du ikke har risiko for alvorlig bledning.
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2. Det skal du vide, for du begynder at tage Clopidogrel Krka d.d.

Tag ikke Clopidogrel Krka d.d.

. Hvis du er allergisk over for clopidogrel eller et af de gvrige indholdsstoffer i Clopidogrel Krka
d.d. (angivet i afsnit 6)
Hvis du har en aktiv bledning sdsom et mavesar eller en bledning i hjernen;
Hvis du lider af en alvorlig leversygdom

Hvis du mener, at ovenstidende gelder for dig, eller hvis du overhovedet er i tvivl, sa radfer dig med
din lege, inden du tager Clopidogrel Krka d.d..

Advarsler og forsigtighedsregler
Hvis nogen af felgende situationer gaelder for dig, skal du oplyse det til din lege, for du tager
Clopidogrel Krka d.d.:
. hvis du har risiko for bledninger, f.eks pa grund af:
- en medicinsk lidelse, der medferer risiko for indre bledninger (sdsom et mavesar)
- en bladningslidelse, der giver dig tendens til indre bladning (bledning inde i et af kroppens
vaev, organer eller led)
- en nylig alvorlig kvaestelse
- et nyligt kirurgisk indgreb (gaelder ogsa tandoperationer)
- et planlagt kirurgisk indgreb (gelder ogsé tandoperationer) inden for de neeste 7 dage
. hvis du har haft en blodprop i en ére (arterie) i hjernen (iskaemisk apopleksi), inden for de
seneste 7 dage
hvis du lider af en nyre- eller leversygdom
hvis du har haft allergi over for eller en reaktion pa et laegemiddel, der anvendes til at behandle
din sygdom
. hvis du har en sygehistorie med ikke-traumatisk hjerneblgdning.

Mens du er i behandling med Clopidogrel Krka d.d.:

. Skal du forteelle din laege, at du er i behandling med Clopidogrel Krka d.d., hvis du skal have
foretaget en planlagt operation (ogsé hos tandlaegen).

. Skal du ogsa fortelle det til din leege med det samme, hvis du udvikler en medicinsk tilstand
(trombocytisk trombocytopenisk purpura eller TTP)der giver feber og bld merker under huden,
der kan fremsta som sma rade prikker, med eller uden uforklarlig ekstrem traethed, forvirring,
gulning af huden eller gjnene (gulsot) (se afsnit 4 “Bivirkninger”).

. Kan det tage lidt leengere end normalt, for bledningen stopper, hvis du skarer dig eller kommer
til skade. Dette skyldes medicinens virkeméade, da den forhindrer at blodet i at sterkne. Ved
mindre sér og skader, som hvis du f.eks. skerer dig under barbering, er dette som regel ikke
noget problem. Hvis du er bekymret over din bladning, skal du omgaende kontakte din leege (se
afsnit 4 ”Bivirkninger”).

. Kan din lege bede om blodpraver.

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

Brug af andre leegemidler sammen med Clopidogrel Krka d.d.
Forteel det altid till laegen eller apotekspersonalet, hvis du tager andre leegemidler, for nylig har taget
andre leegemidler eller planlaeegger at tage andre leegemidler.

Visse andre leegemidler kan pévirke brugen af Clopidogrel Krka d.d. eller omvendt.

Det er serlig vigtigt, at du fortaeller det til din laege, hvis du tager:
— medicin, der kan gge risikoen for bledning, sdsom:
o  blodfortyndende medicin, der tages gennem munden for at nedsatte dannelse af
blodpropper,
o en type smertestillende medicin (nonsteroide antiinflammatoriske leegemidler, NSAID’er),
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som normalt gives til behandling af smertefulde og/eller beteendelseslignende tilstande i
muskler eller led
o  heparin eller anden medicin til indsprgjtning for at nedsette dannelse af blodpropper
ticlopidin eller anden medicin mod blodpropper
o selektive serotoningenoptagelsesheemmere (inklusive, men ikke begraenset til fluoxetin og
fluvoxamin), der normalt anvendes mod depression
o rifampicin (anvendes til behandling af svaere infektioner)
— omeprazol eller esomeprazol til behandling af for meget mavesyre
—  fluconazol eller voriconazol, der anvendes til behandling af svampeinfektioner
— efavirenz eller andre antiretrovirale leegemidler (anvendt til behandling af hiv infektion)
—  carbamazepin der anvendes mod bestemte former for epilepsi
—  moclobemid, medicin mod depression
—  repaglinid, medicin til behandling af diabetes
—  paclitaxel, medicin til behandling af kreeft
—  opioider: mens du er i behandling med clopidogrel, ber du fortelle det til leegen, for du far
ordineret enhver form for behandling med opioider (anvendes til behandling af svaere smerter)
— rosuvastatin (anvendes til at seenke kolesterolniveauet).

e}

Hvis du har haft alvorlige smerter i brystet (hjertekrampe (ustabil angina pectoris) eller hjerteanfald),
en forbigdende blodprop eller et lille iskemisk slagtilfeelde, kan din laege ordinere Clopidogrel Krka
d.d. i kombination med acetylsalicylsyre, som er et stof, der indgar i mange typer medicin til
smertelindring og febersaenkning. Lejlighedsvis brug af acetylsalicylsyre (hgjst 1000 mg i lobet af et
dagn) skulle generelt ikke give problemer. Under andre omstandigheder skal langvarig brug overvejes
i samrad med din lege.

Brug af Clopidogrel Krka d.d. sammen med mad og drikke
Clopidogrel Krka d.d. kan tages med eller uden mad.

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

Hvis du er gravid eller ammer, har mistanke om, at du er gravid, eller planlaegger at blive gravid, skal
du sperge din leege eller apotekspersonalet til rads, for du tager Clopidogrel Krka d.d..

Hvis du blivergravid, mens du tager Clopidogrel Krka d.d., skal du omgéende kontakte din laege, da
det frarades at tage Clopidogrel Krka d.d. under graviditet.

Du ma ikke amme, nér du tager denne medicin.
Hvis du ammer eller planleegger at amme, skal du tale med din laege, for du tager denne medicin.

Sperg din leege eller apoteket til rads, for du tager nogen form for medicin.

Trafik- og arbejdssikkerhed

Det er usandsynligt at Clopidogrel Krka d.d. pévirker din evne til at kere eller betjene maskiner.
3. Séadan skal de tage Clopidogrel Krka d.d.

Tag altid leegemidlet ngjagtigt efter laegens eller apotekspersonalets anvisning. Er du i tvivl, sé& sperg
leegen eller apotekspersonalet.

Den anbefalede dosis, herunder ogsa til patienter med atrieflimmer” (uregelmaessig hjerterytme), er 1
Clopidogrel Krka d.d.-tablet pd 75 mg dagligt pa samme tidspunkt hver dag. Tabletten indtages

gennem munden med eller uden mad.

Hvis du har haft alvorlige brystsmerter (ustabil angina pectoris eller hjertetilfeelde), vil din laege maske
indlede behandlingen med at give dig 300 mg eller 600 mg Clopidogrel Krka d.d. pa en gang (4 eller 8
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tabletter pd 75 mg). Derefter er den anbefalede dosis én Clopidogrel Krka d.d.-tablet p& 75 mg dagligt,
som beskrevet ovenfor.

Hvis du har haft symptomer pa et slagtilfzlde, der forsvinder i lobet af kort tid (kaldes ogsa en
forbigaende blodprop), eller et lille iskeemisk slagtilfaelde, vil leegen méske indlede behandlingen med
at give dig 300 mg Clopidogrel Krka d.d. pa en gang (4 tabletter pa 75 mg). Derefter er den anbefalede
dosis 1 Clopidogrel Krka d.d.-tablet pa 75 mg dagligt, som beskrevet ovenfor, sammen med
acetylsalicylsyre i1 3 uger. Derefter vil leegen ordinere enten kun Clopidogrel Krka d.d. eller kun
acetylsalicylsyre.

Du skal fortsaette med at tage Clopidogrel Krka d.d., s& leenge din laege udskriver det til dig.

Hyvis du har taget for meget Clopidogrel Krka d.d.
Kontakt din laege eller neermeste skadestue, pa grund af den ggede bladningsrisiko.

Hvis du har glemt at tage Clopidogrel Krka d.d.

Hvis du har glemt en dosis af Clopidogrel Krka d.d., men kommer i tanke om det i lobet af 12 timer,
skal du omgaende tage tabletten og dernaest tage den naste tablet til seedvanlig tid.

Hvis du glemmer at tage en tablet i over 12 timer, skal du blot tage den neeste enkeltdosis til sedvanlig
tid. Du ma ikke tage en dobbeltdosis som erstatning for den glemte tablet.

Hyvis du holder op med at tage Clopidogrel Krka d.d.
Du ma ikke stoppe behandlingen, medmindre din leege fortzeller dig, at du skal gere det. Kontakt
din laege eller apoteket, for du holder op.

Sperg leegen eller apoteksperonalet, hvis der er noget, du er i tvivl om.

4. Bivirkninger
Dette l&gemiddel kan som alle andre leegemidler give bivirkninger, men ikke alle far bivirkninger.

Kontakt din lzege med det samme, hvis du oplever:

- feber, tegn pa infektion eller alvorlig krafteslashed (asteni). Dette kan ske pa grund af et
sjeldent fald i visse blodlegemer.

- tegn pa leverproblemer sdsom gulning af huden og/eller gjnene (gulsot), uanset om det sker i
forbindelse med bledninger, som viser sig under huden som sma rede prikker, og/eller
forvirring (se afsnit 2’ Advarsler og forsigtighedsregler”).

- haevelser i munden eller hudproblemer sdsom udslat og klee, blister pa huden. Dette kan vaere
tegn pé en allergisk reaktion.

Den almindeligste bivirkning, der er set med Clopidogrel Krka d.d., er bledning.

Bledning kan forekomme i form af bladninger fra mave eller tarm, bld merker, hematom (usedvanlig
bladning eller blodudtraedning i underhuden), naeseblod, blod i urinen. I nogle enkelte tilfeelde er der
indberettet blodning i gjne, hoved, lunger eller led.

Hyvis du far langvarige bledninger, mens du tager Clopidogrel Krka d.d.

Hvis du skarer dig eller kommer til skade, kan det tage lidt leengere end normalt, for bledningen
stopper. Dette medicinens virkemade, da den forhindrer blodet i at storkne. Ved mindre sar og skader,
som hvis du f.eks. skaerer dig under barbering, er dette som regel ikke noget problem. Hvis du er
bekymret over din bledning, skal du omgéende kontakte din leege (se afsnit 2 ”Advarsler og
forsigtighedsregler”).

Ovrige bivirkninger omfatter:

Almindelige bivirkninger (kan pévirke op til 1 ud af 10 patienter):
Diarré, mavesmerter fordgjelsesbesver eller halsbrand.
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Ikke almindelige bivirkninger (kan pavirke op til 1 ud af 100 patienter):
Hovedpine, mavesér, opkastninger, kvalme, forstoppelse, luft i maven eller tarmene, udslet, klae,
svimmelhed, prikkende fornemmelse og falelseslashed.

Sjeeldne bivirkninger (kan pavirke op til 1 ud af 1.000 patienter):
Svimmelhed (fornemmelse af at snurre rundt), forsterrede bryster hos mand.

Meget sjeldne bivirkninger (kan pavirke op til 1 ud af 10.000 patienter):

Gulsot; alvorlige mavesmerter med eller uden rygsmerter; feber, &ndedraetsbesvar ind imellem
ledsaget af hoste; generelle allergiske reaktioner (f.eks. varmefolelse over hele kroppen med pludselig
almen utilpashed og eventuel besvimelse); havelse i munden; blister pa huden; allergi pa huden;
egmhed i munden (stomatitis); blodtryksfald; forvirring; hallucinationer; ledsmerter; muskelsmerter;
smagsforstyrrelser eller mangel pa smagssans.

Ikke kendt (hyppigheden kan ikke vurderes ud fra eksisterende oplysninger):
Overfolsomhedsreaktioner med bryst- eller mavesmerter, vedvarende symptomer pé lavt blodsukker.

I gvrigt kan din leege eventuelt finde @ndringer i resultaterne af dine blod- eller urinprover.

Indberetning af bivirkninger

Hvis du oplever bivirkninger, ber du tale med din leege, apotekspersonalet eller sygeplejersken. Dette
galder ogsd mulige bivirkninger, som ikke er medtaget i denne indleegsseddel. Du eller dine pérerende
kan ogsa indberette bivirkninger direkte til Laegemiddelstyrelsen via det nationale rapporteringssystem
anfert i Appendiks V. Ved at indrapportere bivirkninger kan du hjelpe med at fremskaffe mere
information om sikkerheden af dette l&egemiddel.

5. Opbevaring

Opbevar legemidlet utilgengeligt for bern.

Brug ikke leegemidlet efter den udlebsdato, der star pa pakningen efter EXP. Udlebsdatoen er den
sidste dag i den naevnte maned.

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

Sperg apotekspersonalet, hvordan du skal bortskaffe l&egemiddelrester. Af hensyn til miljoet ma du

ikke smide leegemiddelrester i aflabet, toilettet eller skraldespanden.

6. Pakningssterrelser og yderligere oplysninger

Clopidogrel Krka d.d. 75 mg filmovertrukne tabletter indeholder:

- Aktivt stof: clopidogrel. Hver filmovertrukken tablet indeholder 75 mg clopidogrel (som
hydrochlorid).

- @vrige indholdsstoffer: mikrokrystallinsk cellulose, vandfri kolloid silica, crospovidon (type A),
macrogol 6000, hydrogeneret ricinusolie i tabletkernen og polyvinylalkohol, titandioxid (E171),
redt jernoxid (E172), gul jernoxid (E172), talcum og macrogol 3000 i tabletfilmen.

Udseende og pakningssterrelser

De filmovertrukne tabletter er lyserede, runde og let hvaelvede.

Asker med 7, 14, 28, 30, 50, 56, 84, 90 og 100 filmovertrukne tabletter i blisterpakning.

Ikke alle pakningsterrelser er nodvendigvis markedsfort.

Indehaver af markedsferingstilladelsen og fremstiller

37



KRKA, d.d., Novo mesto, gmarjeéka cesta 6, 8501 Novo mesto, Slovenien

Fremstiller:

KRKA, d.d., Novo mesto, Smarjeéka cesta 6, 8501 Novo mesto, Slovenien
TAD Pharma GmbH, Heinz-Lohmann-Stral3e 5, 27472 Cuxhaven, Tyskland

Hvis du ensker have yderligere oplysninger om Clopidogrel Krka d.d., skal du henvende dig til den
lokale repreesentant for indehaveren af markedsferingstilladelsen:

Belgié/Belgique/Belgien
KRKA Belgium, SA.
Tél/Tel: + 32 (0) 487 50 73 62

Bbbarapus
KPKA bovarapus EOO/]
Ten.: + 359 (02) 962 34 50

Ceska republika
KRKA CR, s.r.o.
Tel: +420 (0) 221 115 150

Danmark
KRKA Sverige AB
TIf: + 46 (0)8 643 67 66 (SE)

Deutschland
TAD Pharma GmbH
Tel: + 49 (0) 4721 606-0

Eesti
KRKA, d.d., Novo mesto Eesti filiaal
Tel: + 372 (0)6 671 658

EALada
KRKA EAAAX EIIE
TnAi: +30 2100101613

Espaiia
KRKA Farmacéutica S.L.
Tel: +34 911 61 03 80

France
Laboratoires BIOGARAN
Tél: + 33 (0) 800 970 109

Hrvatska
KRKA — FARMA d.o.o.
Tel: +38516312 100

Ireland
KRKA Pharma Dublin, Ltd.
Tel: + 3531413 3710

Island
LYFIS ehf.
Simi: + 354 534 3500
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Lietuva
UAB KRKA Lietuva
Tel: +370 5236 27 40

Luxembourg/Luxemburg
KRKA Belgium, SA.
Tél/Tel: + 32 (0) 487 50 73 62 (BE)

Magyarorszag
KRKA Magyarorszag Kereskedelmi Kft.
Tel.: + 36 (1) 355 8490

Malta
E. J. Busuttil Ltd.
Tel: + 356 21 445 885

Nederland
KRKA Belgium, SA.
Tel: + 32 (0) 487 50 73 62 (BE)

Norge
KRKA Sverige AB
TIf: + 46 (0)8 643 67 66 (SE)

Osterreich
KRKA Pharma GmbH, Wien
Tel: + 43 (0)1 66 24 300

Polska
KRKA-POLSKA Sp. z o.0.
Tel.: + 48 (0)22 573 7500

Portugal
KRKA Farmacéutica, Sociedade Unipessoal Lda.
Tel: + 351 (0)21 46 43 650

Romainia
KRKA Romania S.R.L., Bucharest
Tel: +4 021 310 66 05

Slovenija
KRKA, d.d., Novo mesto
Tel: + 386 (0) 147 51 100

Slovenska republika
KRKA Slovensko, s.r.o.
Tel: + 421 (0) 2 571 04 501



Italia
KRKA Farmaceutici Milano S.r.1.
Tel: + 39 02 3300 8841

Kvmpog
KI.PA. (PHARMACAL) LIMITED
TnA: + 357 24 651 882

Latvija
KRKA Latvija STA
Tel: +371 6 733 86 10

Suomi/Finland
KRKA Finland Oy
Puh/Tel: + 358 20 754 5330

Sverige
KRKA Sverige AB
Tel: + 46 (0)8 643 67 66 (SE)

United Kingdom (Northern Ireland)
KRKA Pharma Dublin, Ltd.
Tel: + 3531413 3710

Denne indlzegsseddel blev senest zendret MM/AAAA

Dy kan finde yderligere oplysninger om Clopidogrel Krka d.d. pa4 Det Europziske

Lagemiddelagenturs hjemmeside http:/www.ema.e

uropa.eu/.
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