


1. LEGEMIDLETS NAVN

Clopidogrel ratiopharm 75 mg filmdrasjerte tabletter

2. KVALITATIV OG KVANTITATIV SAMMENSETNING

Hver filmdrasjerte tablett inneholder 75 mg klopidogrel (som besilat).
Hjelpestoffer med kjent effekt: Hver filmdrasjerte tablett inneholder 3,80 mg hydrogenert ricinusolje.

For fullstendig liste over hjelpestoffer se pkt. 6.1.

3. LEGEMIDDELFORM
Filmdrasjert tablett.

Hyvite til elfenbenshvite, marmorerte, runde og bikonvekse filmdrasjerte tabletter.

4. KLINISKE OPPLYSNINGER
4.1 Indikasjoner
Klopidogrel er indisert hos voksne for forebyggende behandling av atcrotrombotiske hendelser hos:

o Pasienter med hjerteinfarkt (fra noen f& dager til mindre enn 35 dager), hjerneinfarkt (fra
7 dager til mindre enn 6 méneder) eller etablert perifer arteriell sykdom.

For ytterligere informasjon, henvises til pkt. 5.1.

4.2 Dosering og administrasjonsmate

Dosering
o Voksne og eldre
75 mg klopidogrel gis en gang daglig .

Hvis en dose glemmes:

- Innenfor 12 timer etter normalt doseringstidspunkt: pasienten ber ta dosen straks og sé ta
neste dose til vanlig tid

- Mer.¢nn 12 timer etter normalt doseringstidspunkt: pasienten ber ta neste dose til vanlig
tid og skal ikke ta dobbel dose.

. Pediatrisk populasjon
Klopidogrel ber ikke brukes hos barn pga. usikker effekt (se pkt. 5.1).

¢ Nedsatt nyrefunksjon
Det er begrenset klinisk erfaring hos pasienter med nedsatt nyrefunksjon (se pkt. 4.4).

. Nedsatt leverfunksjon
Det er begrenset klinisk erfaring hos pasienter med moderat leversykdom. Disse pasientene kan
ha bledningstendens (se pkt. 4.4).

Administrasjonsmaéte
Til oral bruk.
Kan tas med eller uten mat.




4.3 Kontraindikasjoner

. Overfolsomhet overfor virkestoffet eller overfor noen av hjelpestoffene listet opp i pkt. 2 eller
pkt. 6.1.
. Alvorlig nedsatt leverfunksjon.

. Aktiv patologisk bladning som f.eks. peptisk ulcus eller intrakraniell bledning.
4.4 Advarsler og forsiktighetsregler

Blgdning og hematologiske forstyrrelser

P& grunn av risikoen for bladninger og hematologiske bivirkninger, bar bestemmelse av antall
blodceller og/eller andre passende tester umiddelbart vurderes hvis kliniske symptomer som tyder pa
bladning opptrer under behandlingen (se pkt. 4.8). I likhet med andre platehemmere ber klopidogrel
brukes med forsiktighet hos pasienter som kan ha gket bledningsrisiko i forbindelse med traume,
kirurgiske inngrep eller andre patologiske tilstander, og hos pasienter som behandles med ASA,
heparin, glykoprotein IIb/IIla-hemmere eller ikke-steroide antiinflammatoriske midler (NSAIDs)
inkludert COX-2-hemmere. Pasientene ber folges naye med hensyn til tegn pa bledning, inkludert
okkult bladning, spesielt under farste behandlingsuke, og/eller etter invasive prosedyrer eller kirurgi.
P& grunn av risiko for ekt bledningsintensitet, anbefales ikke samtidig behandling med klopidogrel
med perorale antikoagulantia (se pkt. 4.5).

Hyvis en pasient som skal gjennomgé elektiv kirurgi og hemming av blodplateaggregasjonen
midlertidig ikke er ensket, ber klopidogrel seponeres 7 dager for inngrepet. Pasienten ber informere
lege og tannlege om at de bruker klopidogrel, for ethvert operativt inngrep planlegges og for ethvert
nytt legemiddel tas i bruk. Klopidogrel forlenger bledningstiden og ber brukes med forsiktighet hos
pasienter som har lesjoner med bledningstendens (spesielt gastrointestinale og intraokulaere).

Pasientene ber informeres om at det kan ta lenger tid enn niormalt for & stoppe en bledning nér man
bruker klopidogrel, og at de skal informere sin-lege.om enhver uvanlig bledning (lokalisasjon og
varighet).

Trombotisk trombocytopen purpura (TTP)

Meget sjeldne tilfeller av trombotisk troriibocytopen purpura (TTP) er rapportert i forbindelse med
behandling med klopidogrel, isnoen tilfeller kort tid etter eksponering. TTP karakteriseres ved
trombocytopeni og mikroangiopatisk hemolytisk anemi, assosiert med enten neurologiske funn,
nyresvikt eller feber. TTP er en potensielt dedelig tilstand og krever rask behandling inkludert
plasmaferese.

Nylig gjennomgatt hjerneinfarkt
P& grunn av manglende data kan klopidogrel ikke anbefales i lopet av de forste 7 dager etter akutt
hjerneinfarkt.

Cytokrom.P450 2C19 (CYP2C19)

Farmakogenetikk: Hos Pasienter med redusert CYP2C19 metabolisme gir anbefalte doser klopidogrel
redusert dannelse av den aktive metabolitten av klopidogrel og mindre effekt pa blodplate funksjonen.
Tester for 4 identifisere en pasients CYP2C19 genotype finnes.

Da klopidogrel metaboliseres til den aktive metabolitten delvis av CYP2C19, kan bruk av legemidler
som hemmer dette enzymet ventes & gi lavere niva av den aktive metabolitten av klopidogrel. Klinisk
relevans av dette er usikker. Som forsiktighetsregel skal samtidig bruk av sterke eller moderate
hemmer CYP2C19-inhibitorer frarades (se pkt. 4.5 for en liste av CYP2C19-hemmere, se ogsé pkt.
5.2).

Allergisk kryssreaktivitet
Da allergiske kryssreaksjoner mellom tienopyridiner har blitt rapportert, ber det undersekes om
pasienter tidligere har opplevd hypersensitivitet mot tienopyridiner (f. eks. tiklopidin, prasugrel) (se



pkt. 4.8). Pasienter som tidligere har hatt hypersensitivitetsreaksjoner mot tienopyridiner, ber folges
ngye opp mht. tegn pa hypersensitivitet for klopidogrel i lgpet av behandlingen.

Nedsatt nyrefunksjon
Det er begrenset klinisk erfaring hos pasienter med nedsatt nyrefunksjon. Klopidogrel ber derfor
brukes med forsiktighet hos denne pasientgruppen (se pkt. 4.2).

Nedsatt leverfunksjon
Erfaringene er ogsd begrenset hos pasienter med moderat nedsatt leverfunksjon. Disse pasientene kan
ha bledningstendens og forsiktighet bar utvises (se pkt. 4.2).

Hjelpestoffer
Clopidogrel ratiopharm inneholder hydrogenert ricinusolje som kan forérsake magebesver og diaré,

4.5 Interaksjon med andre legemidler og andre former for interaksjon

Perorale antikoagulantia: P& grunn av risiko for ekt bledningsintensitet, anbefales ikke samtidig
behandling med klopidogrel og perorale antikoagulantia (se pkt. 4.4). Selv om klopidogrel 75 mg
daglig ikke endret farmakokinetikken til S-warfarin eller International Normalised Ratio (INR) hos
pasienter pé langtidsbehandling med warfarin, eker bledningsrisikoen ved samtidig bruk av
klopidogrel og warfarin pa grunn av uavhengige virkninger pd hemostasen.

Glykoprotein I1b/ll1a-hemmere: Klopidogrel ber brukes med forsiktighet hos pasienter som far
samtidig behandling med glykoprotein IIb/Illa-hemmere (se pkt. 4.4).

Acetylsalisylsyre (ASA): ASA pavirket ikke klopidogrelmediert hemming av ADP-indusert
trombocyttaggregasjon, men klopidogrel forsterker virkningen av ASA pé kollagenindusert
trombocyttaggregasjon. Samtidig behandling med ASA (2 x 500 mg i en dag) viste imidlertid ikke
signifikant gkning av den allerede forlengede bladningstiden ved klopidogrel behandling. En
farmakodynamisk interaksjon mellom klopidogrel og ASA er mulig, og kan fere til okt
bledningsrisiko. Forsiktighet skal derfor utvises ved samtidig bruk (se pkt. 4.4).

Heparin: I en klinisk studie med friske forsekspersoner medferte ikke klopidogrel at heparindosen
matte justeres eller at effekten av hepariri pa koagulasjonen ble pdvirket. Samtidig administrering av
heparin hadde ingen effekt pa klopidogrelindusert hemming av trombocyttaggregasjonen. En
farmakodynamisk interaksjonimeliom klopidogrel og heparin er mulig, og kan fere til okt
bledningsrisiko. Forsiktighet skal derfor utvises ved samtidig bruk (se pkt. 4.4).

Trombolytika: Sikkerhet ved samtidig bruk av klopidogrel, fibrin eller ikke-fibrinspesifikke
trombolytika og:hepariner ble undersgkt hos pasienter med akutt hjerteinfarkt. Hyppigheten av klinisk

signifikant bledning var sammenlignbar med den som sees nar trombolytika og heparin gis samtidig
med ASA (se pkt.4.8).

NSAIDs: I en klinisk studie pé friske forsekspersoner gkte okkult gastrointestinalt blodtap ved
samtidig tilfersel av klopidogrel og naproksen. P4 grunn av manglende interaksjonsstudier er det
forelapig uklart om det er gkt risiko for gastrointestinale bledninger med alle NSAIDs. Derfor ber
samtidig inntak av NSAIDs inkludert COX-2-hemmere og klopidogrel skje med forsiktighet (se pkt.
44).

Annen samtidig behandling: Da klopidogrel blir omdannet til sin aktive metabolitt delvis av
CYP2C19, kan det ventes at bruk av legemidler som hemmer aktiviteten til dette enzymet kan
resultere 1 reduserte niva av den aktive metabolitten av klopidogrel. Klinisk relevans av dette er
usikker. Som forsiktighetsregel skal samtidig bruk av sterke eller moderate CYP2C19-inhibitorer
frarades (se pkt. 4.4 og 5.2).



Legemidler som hemmer CYP2C19 inkluderer omeprazol og esomeprazol, fluvoksamin, fluoksetin,
moklobemid, vorikonazol, flukonazol, tiklopidin, ciprofloksasin, cimetidin, karbamazepin,
okskarbamazepin og kloramfenikol.

Protonpumpehemmere (PPI):

Omeprazol 80 mg en gang daglig gitt enten pa samme tid som klopidogrel eller med 12 timer mellom
dosering av de to legemidlene reduserte eksponeringen for den aktive metabolitten med 45 %
(startdose) og 40 % (vedlikeholdsdose). Nedgangen var forbundet med 39 % (startdose) og 21 %
(vedlikeholdsdose) reduksjon av blodplateaggregasjonshemming. Esomeprazol forventes a gi en
tilsvarende interaksjon med klopidogrel.

Inkonsekvente data vedrerende klinisk betydning, i form av sterre kardiovaskuleare hendelser, av
denne farmakokinetiske-/ farmakodynamiske interaksjonen er blitt rapporter fra bade
observasjonsstudier og kliniske studier. Som en forsiktighetsregel ber samtidig bruk av omeprazol
eller esomeprazol frarddes (se pkt. 4.4).

Mindre uttalt reduksjon av metabolitteksponering er observert med pantoprazol eller lansoprazol.
Plasmakonsentrasjonen av aktiv metabolitt var redusert med 20 % (startdose) . og 14 %
(vedlikeholdsdose) ved samtidig behandling med pantoprazol 80 mg en gang daglig. Dette var
forbundet med en gjennomsnittlig reduksjon av blodplateaggregasjonshemming pa henholdsvis 15 %
og 11 %. Disse resultatene indikerer at klopidogrel kan gis sammen med pantoprazol.

Det er ikke bevis for at andre legemidler som nedsetter syresekresjonen, som H2-blokkere (bortsett fra
cimetidin som er en hemmer av CYP2C19) og antacida, pavirker klopidogrels hemming av
blodplateaggregasjonen.

Andre legemidler:

Flere kliniske studier er gjennomfert for & undersgke mulighetene for farmakodynamiske og
farmakokinetiske interaksjoner mellom klopidogrel og andre legemidler. Ingen klinisk signifikante
farmakodynamiske interaksjoner ble observertndr klopidogrel ble gitt samtidig med atenolol,
nifedipin, eller bade atenolol og nifedipin. Den‘farmakodynamiske aktiviteten av klopidogrel ble heller
ikke signifikant pavirket av samtidig tilfersel av fenobarbital eller gstrogen.

Digoksins eller teofyllins farmakackinetikk ble ikke endret ved samtidig tilfersel med klopidogrel.
Antacida endret ikke absorpsjonen av klopidogrel.

Data fra CAPRIE studien indikerer at fenytoin og tolbutamid, som metaboliseres av CYP2C9, kan gis
samtidig med klopidogrel.

Bortsett fra den informasjonen om legemiddelinteraksjoner som er beskrevet over, er det ikke utfert
interaksjonsstudier mied klopidogrel og andre legemidler som pasienter med aterotrombotisk sykdom
ofte bruker. Pasientene som var med i kliniske studier med klopidogrel brukte imidlertid en rekke
ulike legemidier, som diuretika, betablokkere, ACE-hemmere, kalsiumantagonister,
kolesterolsenkende midler, kardilaterende midler, antidiabetika (inklusiv insulin), antiepileptika og
GPIib/llla-hemmere, uten at det ble pavist klinisk signifikante uenskede interaksjoner.

4.6  Fertilitet, graviditet og amming

Graviditet

Siden det ikke finnes data for eksponering av klopidogrel under graviditet, er det som et
forsiktighetstiltak ikke anbefalt & bruke klopidogrel under graviditet.

Dyrestudier indikerer ingen direkte eller indirekte skadelige effekter pa svangerskapsforlep,
embryo/foster utvikling, fodsel eller postnatal utvikling (se pkt. 5.3).

Amming



Det er ukjent om klopidogrel blir skilt ut i morsmelk hos mennesker. Dyrestudier har vist utskillelse av
klopidogrel i morsmelk. Som et forsiktighetstiltak ber man ikke amme under behandling med
klopidogrel.

Fertilitet
Dyrestudier har ikke vist at klopidogrel endrer fertilitet.

4.7 Péavirkning av evnen til i kjore bil og bruke maskiner

Klopidogrel har ingen eller ubetydelig pavirkning pa evnen til & kjore bil og bruke maskiner.

4.8 Bivirkninger

Oppsummering av sikkerhetsprofilen

Sikkerhet ved klopidogrelbehandling er evaluert i ett ar eller mer. Klinisk relevante bivirkninger
observert i studien CAPRIE er beskrevet nedenfor. Generelt var klopidogrel 75 mg/dag
sammenlignbar med ASA 325 mg/dag i CAPRIE, uavhengig av alder, kjonn og rase. 1 tillegg til

erfaringer fra kliniske studier har bivirkninger blitt spontanrapportert.

Blaedninger er den vanligste bivirkning som ble meldt, bade i kliniske studier og i vanlig klinisk
praksis, hvor den ble rapportert mest i lapet av den forste méneden med behandling.

I CAPRIE var total forekomst av bledninger hos pasienter behandlet med enten klopidogrel eller ASA
9,3%. Forekomsten av alvorlige tilfeller var lik for klopidogrel og for ASA.

Tabellarisk liste over bivirkninger

Bivirkninger som enten oppstod i kliniske studier ¢iler bie spontan rapportert erangitt under.
Frekvenskonvensjonen er: vanlig (>1/100 til <1710); mindre vanlig (=1/1000 til <1/100); sjeldne
(=1/10,000 til <1/1000); sveert sjeldne (<1/10,000), ikke kjent (kan ikke anslas utifra tilgjengelige
data). Innenfor hvert organklassesystem er bivirkninger presentert etter synkende alvorlighetsgrad.

System organklasse | Vanlig Mindre vanlig Sjeldne Sveert sjeldne, ikke
kjent

Sykdommer i blod Trombocytopeni, | Neytropeni, Trombotisk

og lymfatiske leukopeni, inkludert trombocytopen
organer eosinofili alvorlig purpura (TTP) (se
ngytropeni pkt. 4.4), aplastisk
anemi, pancytopeni,
agranulocytose,
alvorlig
trombocytopeni,
granulocytopeni,
anemi

Forstyrrelser i Serum sykdom,
immunsystemet anafylaktiske
reaksjoner,
kryssreaktiv
legemiddel-
hypersensitivitet
mellom
tienopyridiner (f.
eks. tiklopidin,
prasugrel) (se pkt.
4.4)*




Psykiatriske lidelser Hallusinasjoner,
konfusjon
Nevrologiske Intrakraniell Smaksforstyrrelser
sykdommer bledning (noen
fatale tilfeller er
rapportert),
hodepine,
parestier,
svimmelhet
@yesykdommer Bledning i gyet
(konjunktival,
okuler, retinal)
Sykdommer i gre og Vertigo
labyrint
Karsykdommer Hematom Alvorlig bledning,
blodning i
operasjonssar,
vaskulitt,
hypotensjon
Sykdommer i Neseblod Bledning i
respirasjonsorganer, luftveiene (blodige
thorax og opphostinger,
mediastinum bledning i lungene),
bronkospasme,
interstitiell
pneumoni
Gastrointestinale Gastrointestinal | Magesar og Retroperitoneal | Fatale tilfeller av
sykdommer bledning, diaré, | duodenalsar, bledning gastrointestinal og
abdominal gastritt, oppkast, retroperitoneal
smerte, kvalme, bledning,
dyspepsi forstoppelse, pankreatitt, kolitt
flatulens (inkludert ulceras
eller lymfocytisk
kolitt), stomatitt
Sykdommer i lever Akutt leversvikt,
og gallevei hepatitt, unormale
leverfunksjonstester




Hud og Bléamerker Utslett, pruritus, Bulles dermatitt
underhudsykdommer Hudbledninger (toksisk epidermal
(purpura) nekrolyse, Stevens
Johnson syndrom,
erythema
multiforme),
angiogdem,
legemiddelindusert
hypersensitivitets-
syndrom,
legemiddelutslett
med eosinofili og
systemiske
symptomer
(DRESS),
erytematast utslett,
urtikaria, eksem,
lichen planus

Sykdommer i Muskulo-skeletale
muskler, bindevev bledninger
og skjelett (hemartros), artritt,

artralgi, myalgi

Sykdommer i nyre Hematuri Glomerulonefritt,
og urinveier okning i
serumkreatinin

Generelle lidelser og | Bledning pa Feber
reaksjoner pa innstikksted
administrasjonsstedet
Undersokelser Forlenget

bladningstid,

nedgang i antall

ngytrofile

granulocytter,

nedgang i antall

trombocytter

* informasjon relatert til klopidogrel med frekvens «ikke kjenty.

Melding av mistenkte bivirkninger

Melding av mistenkte bivirkninger etter godkjenning av legemidlet er viktig. Det gjor det mulig &
overvéke forholdet mellom nytte og risiko for legemidlet kontinuerlig. Helsepersonell oppfordres til &
melde enhvermistenkt bivirkning. Dette gjores via det nasjonale meldesystemet som beskrevet i

Appendix V.



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

4.9 Overdosering

Overdose som folge av klopidogrel administrering kan fere til forlenget bladningstid og felgende
bledningskomplikasjoner. Egnet terapi ber vurderes hvis bladning observeres. Intet antidot til
klopidogrel er kjent. Hvis raskt korrigering av den forlengede bleadningstiden er pakrevet, kan
trombocyttransfusjon motvirke effektene av klopidogrel.

5. FARMAKOLOGISKE EGENSKAPER
5.1 Farmakodynamiske egenskaper

Farmakoterapeutisk gruppe: Hemmere av blodplateaggregasjon, eksklusiv heparin,
ATC-kode: BO1A C04.

Virkningsmekanisme

Klopidogrel er et prodrug, hvor en av metabolittene hemmer blodplateaggregasjonien. Klopidogrel ma
metaboliseres av CYP450-enzymer for & omdannes til den aktive metabolitten som hemmer
blodplateaggregasjonen. Den aktive metabolitten av klopidogrel hemmer.selektivt bindingen av
adenosindifosfat (ADP) til dens P2Y,-reseptor pa blodplatene og den péfelgende ADP-medierte
aktiveringen av glykoprotein GPIIb/Illa-komplekset, og hemmer derfor.blodplateaggregasjonen. Pa
grunn av den irreversible bindingen blir blodplatene pavirket hele sinlevetid (omtrent 7-10 dager) og
normal blodplatefunksjon gjenopprettes i en hastighet som gjenspeiler blodplatenes turnover”.
Blodplateaggregasjon indusert av andre agonister enn ADP hemmes 0gsé ved & hindre forsterkningen
av plateaktivering av fritt ADP.

Da den aktive metabolitten lages av CYP450-enzymer og noen av disse er polymorfe eller kan
hemmes av andre legemidler, oppnér ikke alle pasienter tilstrekkelig hemming av
blodplateaggregasjonen.

Farmakodynamiske effekter

Gjentatt dosering med 75 mg daglig resulterte i en vesentlig hemming av ADP-indusert
trombocyttaggregasjon fra forste dag: Dette gkte progressivt og nddde steady-state mellom dag 3 og
dag 7. Ved steady-state var den observerte graden av hemming mellom 40% og 60%.
Trombocyttaggregasjon og bladningstid vendte gradvis tilbake til utgangsverdien, vanligvis i lepet av
5 dager etter seponering.

Klinisk effekt og.sikkerhet
Nylig hjerteintarkt (MI), nylig slag eller konstatert perifer arteriell sykdom

I CAPRIE-studien ble det inkludert 19 185 pasienter med aterotrombose i anamnesen i form av nylig
hjerteinfarkt (<35 dager), nylig hjerneinfarkt (mellom 7 dager og 6 méneder) eller konstatert perifer
arteriell sykdom (PAD). Pasientene ble randomisert til klopidogrel 75 mg/dag eller 325 mg ASA pr.
dagog ble fulgti 1 til 3 &r. I subgruppen med hjerteinfarkt fikk de fleste pasientene ASA de forste
dagene etter det akutte infarktet.

Klopidogrel reduserte signifikant hyppigheten av nye iskemiske tilfeller (kombinert endepunkt for
hjerteinfarkt, hjerneinfarkt og vaskuler ded) sammenlignet med ASA. I «intention to treat» analysen
ble det observert 939 tilfeller i klopidogrelgruppen og 1020 tilfeller i ASA-gruppen (en relativ
reduksjon i risiko (RRR) pa 8,7% [95% CI: 0,2 til 16,4]; p=0,045), hvilket tilsvarer 10 pasienter [CI: 0
til 20] som beskyttes mot nye iskemiske hendelser nar en behandler 1000 pasienter i 2 ar. Analyse av
total mortalitet (sekundart endepunkt) viste ingen signifikant forskjell mellom klopidogrel (5,8%) og
ASA (6,0%).



I en subgruppeanalyse med hensyn til arsaker (hjerteinfarkt, hjerneinfarkt og PAD) syntes fordelen
med klopidogrel sterst (p=0,003) hos pasienter rekruttert pa grunn av PAD (spesielt de som ogsa
hadde hatt hjerteinfarkt i anamnesen) (RRR=23,7%; CI: 8,9 til 36,2) og svakere (ikke signifikant i
forhold til ASA) hos slagpasienter (RRR=7,3%; CI: -5,7 til 18,7 [p=0,258]). Hos pasienter som ble
rekruttert til studien pga. nylig hjerteinfarkt var klopidogrel numerisk darligere, men ikke signifikant
forskjellig fra ASA (RRR=-4,0%; CI: -22,5 til 11,7 [p=0,639]). Dessuten antydet en subgruppeanalyse
at fordelen av klopidogrel for pasienter over 75 ar var mindre enn den som ble observert hos
pasienter< 75 é&r.

Ettersom CAPRIE ikke var planlagt for & evaluere effekten i individuelle subgrupper, er det ikke klart
om forskjellen i relativ risikoreduksjon i forhold til underliggende arsak er reell eller et resultat av
tilfeldighet.

Pediatrisk populasjon

I en doseeskaleringsstudie med 86 nyfedte eller spedbarn opptil 24 méneders alder med
tromboserisiko (PICOLO), ble klopidogrel evaluert ved péfelgende doser pé 0,01, 0,1 0g 0,2 mg/kg
hos nyfedte og spedbarn og ved bare 0,15 mg/kg hos nyfadte. Doseringen pa 0,2 mg/kg ga
gjennomsnittlig hemmingsprosent pa 49,3 % (5 uM ADP-indusert plateaggregering), noe som er
sammenlignbart med voksne som tar Plavix 75 mg/dag.

I en randomisert dobbelblind parallellgruppestudie (CLARINET) ble 906 pediatriske pasienter
(nyfedte og spedbarn) med medfedt cyanotisk hjertesykdom palliativt. behandlet med en systemisk-til-
pulmonalarteriell shunt, randomisert til & fa klopidogrel 0,2 mg/kg (n=467) eller placebo (n=493)
samtidig med bakgrunnsbehandling inntil tiden for andre kirurgitrinn:’Gjennomsnittstid fra palliasjon
med shunt til forste administrering av studiemedisin var 20.dager. Ca 88 % av pasientene fikk
tilleggsbehandling med ASA (1 til 23 mg/kg/dag). Det varingen signifikant forskjell mellom gruppene
nar det gjaldt det primare endepunktet sammensatt av ded, shunt-trombose eller hjerterclatert
intervensjon for 120 dagers alder etter en hendelse vurdert som trombotisk av natur (89 [19,1 %] i
klopidogrelgruppen og 90 [20,5 %] i placebogruppen) (se pkt. 4.2). Bledning var den hyppigst
rapporterte bivirkningen i bade klopidogrel-.og placebogruppen, det var imidlertid ingen signifikant
forskjell i bladningshyppigheten mellom gruppene. I langtidsoppfelgingen av sikkerhet i studien fikk
26 pasienter som fremdeles hadde shunt ved ett ars alder klopidogrel opp til 18 maneders alder. Ingen
nye sikkerhetsproblemer ble oppdaget urider denne langtidsoppfelgingen.

CLARINET og PICOLO-studiene bie utfert med en lgsning inneholdende klopidogrel. I en relativ
biotilgjengelighetsstudie hos voksne ga klopidogrellasningen lignende omfang og litt heyere
absorpsjonsrate av den sirkulerende (inaktive) hovedmetabolitten sammenlignet med den godkjente
tabletten.

5.2 Farmakokinetiske egenskaper

Absorpsjon

Etter enkelte og gjentatte orale doser med 75 mg daglig absorberes klopidogrel raskt. Gjennomsnittlig
maksimalnivaer av uforandret klopidogrel (omtrent 2,2-2,5 ng/ml etter en enkelt 75 mg dose) ble nadd
omtrent 45 minutter etter doseringen. Minst 50 % absorberes, basert pa urinutskillelse av klopidogrels
metabolitter.

Distribusjon

98 % av Klopidogrel og 94 % av den sirkulerende hovedmetabolitten (inaktiv) bindes reversibelt til
humane plasmaproteiner in-vitro. Bindingen er ikke-mettet in vitro innenfor et bredt
konsentrasjonsomrade.

Biotransformasjon

Klopidogrel gjennomgar omfattende metabolisme i leveren. In vitro og in vivo blir klopidogrel
metabolisert via to hovedveier: én er mediert av esteraser og forer til en hydrolyse til det inaktive
karboksylsyredervatet (85 % av sirkulerende metabolitter), og én er mediert av flere cytokrom P450-
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enzymer. Klopidogrel metaboliseres ferst til en intermedizer 2-okso-klopidogrel-metabolitt.
Péfolgende metabolisme av denne resulterer i dannelse av den aktive metabolitten, et tiolderivat av
klopidogrel.. In vitro er metabolismen mediert av CYP3A4, CYP2C19, CYP1A2 og CYP2B6. Den
aktive tiolmetabolitten er blitt isolert in vitro og bindes raskt og irreversibelt til blodplatereseptorer, og
hindrer dermed blodplateaggregasjonen.

Cuax for aktiv metabolitt er dobbelt sa hoy etter en enkel 300 mg klopidogrel startdose som etter fire
dager med 75 mg vedlikeholdsdose. C,,.x oppnas ca 30 til 60 minutter etter dosering.

Eliminasjon

Etter oral dosering av '*C-merket klopidogrel til mennesker, ble ca. 50 % utskilt i urinen og ca. 46 % i
feces 1 lapet av 120 timer etter dosering. Etter en enkelt oral dose pa 75 mg har klopidogrel en
halveringstid pa omtrent 6 timer. Halveringstiden for eliminasjonen av hovedmetabolitten (inaktiv) var
8 timer etter bade enkel og gjentatt dosering.

Farmakogenetikk

CYP2C19 er involvert i dannelse av bade den aktive metabolitten og den intermedizie 2-okso-
klopidogrel-metabolitten. Farmakokinetikken og effekten den aktive metabolitten/og 2-okso-
klopidogrel-intermediatet har pa blodplater, malt ved ex vivo blodplateaggregasjon, er forskjellig
avhengig av CYP2C19 genotype.

CYP2C19%*1 allelet tilsvarer fullt funksjonell metabolisme, mens CYP2C19%2 og CYP2C19*3
allelene er ikke-funksjonelle. CYP2C19*2 og CYP2C19*3 allelene stéir for majoriteten av alleler med
redusert funksjon blant kaukasiske (85 %) og asiatiske (99%) poor metabolisers”. Andre alleler
forbundet med fravaerende eller redusert metabolisme er mindre vanlig og inkluderer
CYP2C19*4,*5,%6,*7 og *8. En pasient med status “poor.metaboliser” vil ha to ikke-funksjonelle
alleler som definert over. Publiserte forekomster for ”poor” CYP2C19metaboliserende genotyper er
ca. 2 % for kaukasiere, 4 % for svarte og 14 % for kinesere. Tester for bestemmelse av en pasients
CYP2C19-genotype finnes.

En crossover-studie med 40 friske deltakere; 10 i hiver av de 4 CYP2C19 metaboliserer-gruppene
("ultrarapid”, “extensive”, “intermediate” og “poor”) evaluerte farmakokinetikk og
antiblodplaterespons med 300 mg etterfulgt av 75 mg/dag og 600 mg etterfulgt av 150 mg/dag, hver
dag i totalt 5 dager (”steady state™). Ingeii vesentlige forskjeller i eksponering for aktiv metabolitt og
gjennomsnittlig hemming av blodplateaggregering (IPA) ble observert mellom ultrarapid”,
“extensive” og “intermediate” metaboliserere. Hos ”’poor metabolisers” var eksponering for aktiv
metabolitt redusert med 63-71 % sammenlignet med “extensive metabolisers”. Ved 300 mg/75 mg
doseringsregimet var antiblodplateresponsen redusert i ’poor metabolisers” med gjennomsnittlig IPA
(5 uM ADP) pa 24 % (24 timer) og 37 % (dag 5), sammenlignet med IPA pa 39 % (24 timer) og 58 %
(dag 5) hos “extensive metabolisers” og 37 % (24 timer) og 60 % (dag 5) hos “intermediate
metabolisers”. Nar’poor metabolisers” fulgte 600 mg/150 mg-regimet var eksponering for aktiv
metabolitt hgyere enn ved 300 mg/75 mg-regimet. I tillegg var IPA 32 % (24 timer) og 61 % (dag 5),
noe som yar hgyere enn nar “poor metabolisers” fulgte 300 mg/75 mg-regimet, og var lik de andre
CYP2C19-metaboliserergruppene nar disse fulgte 300 mg/75 mg-regimet. Et passende
doseringsregime for denne pasientpopulasjonen har ikke blitt etablert i kliniske utfallsstudier.

I overensstemmelse med resultatene beskrevet over ble det vist i en metaanalyse av 6 studier med 335
klopidogrelbehandlede deltakere ved “’steady state” at eksponering for aktiv metabolitt var redusert
med 28 % hos ” intermediate metabolisers” og 72 % hos ’poor metabolisers” mens hemming av
blodplateaggregering (5 pM ADP) var redusert med forskjeller i IPA pa henholdsvis 5,9 % og 21,4 %
sammenlignet med “extensive metabolisers”.

Virkningen av CYP2C19 genotype pé klinisk utfall hos pasienter behandlet med klopidogrel har ikke
blitt evaluert i prospektive, randomiserte, kontrollerte studier. Det har imidlertid vert et antall
retrospektive analyser for & evaluere denne virkningen hos klopidogrelbehandlede pasienter med
genotyperesultat: CURE (n=2721), CHARISMA (n=2428), CLARITY-TIMI 28 (n=227), TRITON-
TIMI 38 (n=1477) og ACTIVE-A (n=601), i tillegg til et antall publiserte kohortstudier.
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I TRITON-TIMI 38 og 3 av kohortstudiene (Collet, Sibbing, Giusti) hadde den kombinerte gruppen av
”poor metabolisers” og ” intermediate metabolisers” en hgyere frekvens av kardiovaskulaere hendelser
(ded, myokardinfarkt og hjerneslag) eller stenttromboser sammenlignet med “extensive metabolisers”.

I CHARISMA og en kohortstudie (Simon) ble en hayere frekvens av hendelser observert kun hos
”poor metabolisers” sammenlignet med “extensive metabolisers”.

I CURE, CLARITY, ACTIVE-A og en av kohortstudiene (Trenk) ble det ikke sett hayere
hendelsesfrekvens basert p4 metaboliseringsstatus.

Ingen av disse analysene hadde tilstrekkelig sterrelse for & kunne oppdage forskjellig utfall for ’poor
metabolisers”.

Spesielle grupper

Farmakokinetikken til den aktive metabolitten av klopidogrel i spesielle grupper er ukjent.

Nedsatt nyrefunksjon

Etter gjentatt dosering med 75 mg klopidogrel daglig hos pasienter med alvorlig nyresykdom
(kreatininclearance fra 5 til 15 ml/min) var hemmingen av ADP-indusert trombocyttaggregasjon
lavere (25 %) enn den som ble observert hos friske forsekspersoner. @kningen av bladningstiden var
imidlertid lik den som er observert hos friske forsekspersoner som fikk 75 mg klopidogrel daglig.
Dessuten var den kliniske toleransen god hos alle pasientene.

Nedsatt leverfunksjon

Etter doser av 75 mg klopidogrel daglig i 10 dager hos pasienter med alvorlig nedsatt leverfunksjon,
var hemming av ADP-indusert blodplateaggregasjon lik den som er sett i friske personer.
Gjennomsnittlig forlengelse av bladningstid var ogsa.lik i‘de to gruppene.

Etnisitet

Prevalens av CYP2C19 alleler som gav ”intermediate” eller ”poor” CYP2C19-metabolisme er
forskjellig avhengig av etnisitet (se Farmakogenetikk). I litteraturen er data pa asiatisk populasjon for
begrenset til & vurdere hvilken klinisk effekt genotyping av dette CYP-enzymet vil ha.

5.3 Prekliniske sikkerhetsdata

I prekliniske studier pa rotte og ape ble det oftest sett leverforandringer. Dette ble observert ved doser
som representerer minst 25 ganger eksponering hos menneske ved klinisk dosering 75 mg daglig og
var en konsekvens-av pavirkning av leverenzymer. Klopidogrel i terapeutiske doser ga ingen effekt pa
leverenzymer hos mennesker.

Meget haye doser/av klopidogrel viste ogsé dérlig gastrointestinal toleranse (gastritt, erosjonsskader
og/eller oppkast) hos rotte og ape.

Ingen tegn til karsinogen effekt ble rapportert ved administrasjon av klopidogrel til mus i 78 uker og
til rotter i 104 uker i doser opp til 77 mg/kg pr. dag (tilsvarende minst 25 ganger den eksponering som
sees hos menneske ved den kliniske dosen 75 mg/dag).

Klopidogrel har vert undersekt i en rekke gentoksiske tester in-vitro og in-vivo uten a vise gentoksisk
aktivitet.

Klopidogrel viste ikke tegn til pvirkning av fertilitet hos hann- eller hunnrotter og var ikke teratogent
i rotter og kaniner. Gitt til diende rotter forarsaket klopidogrel en viss forsinkelse i utviklingen av
avkommet. Spesifikke farmakokinetiske studier utfort med radioaktivt merket klopidogrel har vist at
modersubstansen eller dens metabolitter utskilles i morsmelk. Som en folge av dette kan en direkte
effekt (svak toksisitet) eller en indirekte effekt (smaksendring) ikke utelukkes.
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6. FARMASOYTISKE OPPLYSNINGER
6.1 Fortegnelse over hjelpestoffer
Tablettkjerne:

Makrogol 6000

Cellulose, mikrokrystallinsk (E460)
Krysspovidon type A

Ricinusolje, hydrogenert

Filmdrasjering:

Makrogol 6000

Etylcellulose (E462)

Titandioksid (E171)

6.2  Uforlikeligheter

Ikke relevant.

6.3 Holdbarhet

3 ar.

6.4 Oppbevaringsbetingelser

Oppbevares i originale blisterpakningen for & beskytte mot fuktighet.

6.5 Emballasje (type og innhold)

Aluminiumsblister (Alu/alu), i ytterkartong av papp med 7, 14, 28, 30, 50, 84, 90 og 100 filmdrasjerte
tabletter.

Ikke alle pakningssterrelser vil nedvendigvis bli markedsfort.
6.6 Spesielle forholdsregier for destruksjon

Ingen spesielle forholdsregler.

7. INNEHAVER AV MARKEDSFORINGSTILLATELSEN

Archie Samuel s.r.0.
Slunna. 16

61700 Brno
Tsjelkia
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8. MARKEDSFORINGSTILLATELSESNUMMER (NUMRE)

EU/1/09/554/001 - Kartonger 4 14 filmdrasjerte tabletter i aluminiumsblister
EU/1/09/554/002 - Kartonger a 28 filmdrasjerte tabletter i aluminiumsblister
EU/1/09/554/003 - Kartonger 4 30 filmdrasjerte tabletter i aluminiumsblister
EU/1/09/554/004 - Kartonger 4 50x1 filmdrasjerte tabletter i aluminiumsblister
EU/1/09/554/005 - Kartonger 4 84 filmdrasjerte tabletter i aluminiumsblister
EU/1/09/554/006 - Kartonger 4 90 filmdrasjerte tabletter i aluminiumsblister
EU/1/09/554/007 - Kartonger 4 100 filmdrasjerte tabletter i aluminiumsblister
EU/1/09/554/008 - Kartonger & 7 filmdrasjerte tabletter i aluminiumsblister

9. DATO FOR FORSTE MARKEDSFORINGSTILLATELSE / SISTE FORNYELSE

23. september 2009

10. OPPDATERINGSDATO

Detaljert informasjon om dette legemiddel er tilgjengelig pa nettstedet til Det europeiske
legemiddelkontoret (European Medicines Agency) http://www.ema.europa.cu/

14



VEDLEGG 11
TILVIRKER ANSVARLIG FOR BATCH RELEASE

VILKAR ELLER RESTRIKSJONER VEDRORENDE
LEVERANSE OG BRUK

ANDRE VILKAR OG KRAV TIL
MARKEDSFORINGSTILLATELSEN

VILKAR ELLER RESTRIKSJONER VEDRORENDE
SIKKER OG EFFEKTIV BRUK AV LEGEMIDLET
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A. TILVIRKER ANSVARLIG FOR BATCH RELEASE

Navn og adresse til tilvirker ansvarlig for batch release

Merckle GmbH
Ludwig-Merckle-Strasse 3
89143 Blaubeuren
Tyskland

B. VILKAR ELLER RESTRIKSJONER VEDRORENDE LEVERANSE OG BRUK
Legemiddel underlagt reseptplikt.
C. ANDRE VILKAR OG KRAV TIL MARKEDSFORINGSTILLATELSEN

Pharmacovigilance system

Innehaver av markedsforingstillatelsen ma sikre at et system for pharmacovigilance, som presentert i
modul 1.8.1 i seknaden om markedsferingstillatelse, er opprettet og fungerende, for og mens
preparatet er pa markedet.

Periodiske sikkerhetsoppdateringsrapporter (PSUR)

Ved tidspunkt for utstedelse av markedsferingstillatelsen er det ikke nedvendig & sende inn periodiske
sikkerhetsoppdateringsrapporter for dette legemidlet. Innehaver av markedsferingstillatelsen skal
imidlertid sende inn periodiske sikkerhetsoppdateringsrapporter for dette legemidlet hvis det blir
inkludert i EURD-listen (European Union Reference Date list) som gjort rede for i Artikkel 107¢(7) av
direktiv 2001/83/EF og publisert pa nettstedet til Det europeiske legemiddelkontor (The European
Medicines Agency).

D. VILKAR ELLER RESTRIKSJONER VEDRORENDE SIKKER OG EFFEKTIV BRUK
AV LEGEMIDLET

Risikohindteringsplan (RMP)

Ikke relevant.

Seknaden er basert pa et referanselegemiddel hvor ingen sikkerhetsbekymringer vedrerende ytterligere
risikominimering er blitt identifisert.
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OPPLYSNINGER SOM SKAL ANGIS PA DEN YTRE EMBALLASJE

YTTERKARTONGESKE

1. LEGEMIDLETS NAVN

Clopidogrel ratiopharm 75 mg filmdrasjerte tabletter
Klopidogrel

2. DEKLARASJON AV VIRKESTOFF(ER)

Hver filmdrasjerte tablett inneholder 75 mg klopidogrel (som besilat).

3. LISTE OVER HJELPESTOFFER

Inneholder ogsa hydrogenert ricinusolje. Se pakningsvedlegget for ytterligere informasjon.

4. LEGEMIDDELFORM OG INNHOLD (PAKNINGSSTORRELSE)

7 filmdrasjerte tabletter
14 filmdrasjerte tabletter
28 filmdrasjerte tabletter
30 filmdrasjerte tabletter
50 filmdrasjerte tabletter
84 filmdrasjerte tabletter
90 filmdrasjerte tabletter
100 filmdrasjerte tabletter

5. ADMINISTRASJONSMATE OG ADMINISTRASJONSVEI(ER)

Les pakningsvedlegget for bruk.

Oral bruk.

6. ADVARSEL OM AT LEGEMIDLET SKAL OPPBEVARES UTILGJENGELIG FOR
BARN

Oppbevares utilgjengelig for barn.

} 7. EVENTUELLE ANDRE SPESIELLE ADVARSLER

| 8.  UTLOPSDATO

Utlepsdato
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9. OPPBEVARINGSBETINGELSER

Oppbevares i originale blisterpakningen for & beskytte mot fuktighet.

10. EVENTUELLE SPESIELLE FORHOLDSREGLER VED DESTRUKSJON AV
UBRUKTE LEGEMIDLER ELLER AVFALL

11. NAVN OG ADRESSE PA INNEHAVEREN AV MARKEDSFORINGSTILLATELSEN

Archie Samuel s.r.o.
Slunna 16

61700 Brno
Tsjekkia

12. MARKEDSFORINGSTILLATELSESNUMMER (NUMRE)

EU/1/09/554/001 14 tabletter
EU/1/09/554/002 28 tabletter
EU/1/09/554/003 30 tabletter
EU/1/09/554/004 50 tabletter
EU/1/09/554/005 84 tabletter
EU/1/09/554/006 90 tabletter
EU/1/09/554/007 100 tabletter
EU/1/09/554/008 7 tabletter

13. PRODUKSJONSNUMMER

Batch

14. GENERELL KLASSIFIKASJON FOR UTLEVERING

Reseptpliktig legemiddel.

| 15. BRUKSANVISNING

‘ 16. *INFORMASJON PA BLINDESKRIFT

Clopidogrel ratiopharm 75 mg
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MINSTEKRAYV TIL OPPLYSNINGER SOM SKAL ANGIS PA
GJENNOMTRYKKSPAKNINGER (BLISTER)

BLISTER

| 1. LEGEMIDLETS NAVN

Clopidogrel ratiopharm 75 mg filmdrasjerte tabletter
Klopidogrel

| 2. NAVN PA INNEHAVEREN AV MARKEDSFORINGSTILLATELSEN

Archie Samuel s.r.o.

| 3.  UTLOPSDATO

EXP

| 4.  PRODUKSJONSNUMMER

Batch

5.  ANNET
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Pakningsvedlegg: Informasjon til brukeren

Clopidogrel ratiopharm 75 mg filmdrasjerte tabletter
Klopidogrel

Les neye gjennom dette pakningsvedlegget for du begynner a bruke dette legemidlet. Det

inneholder informasjon som er viktig for deg.

- Ta vare pa dette pakningsvedlegget. Du kan fa behov for a lese det igjen.

- Hvis du har ytterligere spersmal, kontakt lege eller apotek.

- Dette legemidlet er skrevet ut kun til deg. Ikke gi det videre til andre. Det kan skade dem, selv
om de har symptomer pa sykdom som ligner dine.

- Kontakt lege eller apotek dersom du opplever bivirkninger, inkludert mulige bivirkninger soimn
ikke er nevnt i dette pakningsvedlegget. Se avsnitt 4.

I dette pakningsvedlegget finner du informasjon om:
Hva Clopidogrel ratiopharm er og hva det brukes mot
Hva du mé vite for du bruker Clopidogrel ratiopharm
Hvordan du bruker Clopidogrel ratiopharm

Mulige bivirkninger

Hvordan du oppbevarer Clopidogrel ratiopharm
Innholdet i pakningen og ytterligere informasjon

AR

1. Hva Clopidogrel ratiopharm er og hva det brukes mot

Klopidogrel, det aktive stoffet i Clopidogrel ratiopharm tilheter en gruppe legemidler som kalles
platehemmere. Blodplater (sékalte tromocytter) er veldig smé bestanddeler i blodet, som klumper seg
sammen nar blod koagulerer. Ved a hindre denne.sammeriklumpingen, nedsetter platethemmende
medikamenter muligheten for at blodpropper dannes (en prosess som kalles trombosering).

Clopidogrel ratiopharm brukes av voksne for a forhindre dannelsen av blodpropper (tromboser) i
areforkalkede blodarer (arterier), en prosess som kalles aterotrombose, og som kan fere til
aterotrombotiske hendelser (slik som hjerneinfarkt, hjerteinfarkt eller ded).

Du har fatt forskrevet Clopidogrel ratiopharm for & forhindre dannelsen av blodpropper og for &

minske risikoen for disse alvorlige hendelsene fordi:

- Du har areforkalkning (ogsé kalt aterosklerose), og

- Du har tidligere hatt hjerteinfarkt eller hjerneinfarkt eller en tilstand kjent som perifer arteriell
karsykdom {forstyrrelse i blodomlgpet i armer eller ben pé grunn av tilstoppede blodarer).

2. Hya du ma vite for du bruker Clopidogrel ratiopharm

Bruk ikke Clopidogrel ratiopharm:

. Dersom du er allergisk overfor klopidogrel eller noen av de andre innholdsstoffene i dette
legemidlet (listet opp i avsnitt 6).

. Dersom du lider av en medisinsk tilstand med padgaende bledning, som f.eks. magesér eller
hjernebladning

. Dersom du har alvorlig leversykdom

Hvis du mener at noe av dette gjelder for deg, eller hvis du tviler pé dette, ber du radfere deg med din
lege for du starter med Clopidogrel ratiopharm.
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Advarsler og forsiktighetsregler
Rédfer deg med lege eller apotek for du bruker Clopidogrel ratiopharm:
e hvis du har risiko for bledninger som
- en medisinsk tilstand som gir risiko for indre bledninger (slik som magesér)
- en blodsykdom som gjer deg utsatt for indre bladninger (bladninger inne i vev, organer
eller ledd i kroppen)
- en nylig alvorlig skade
- en nylig gjennomgatt operasjon (gjelder ogsé tannoperasjoner)
- en planlagt operasjon (ogsé tannoperasjoner) i lopet av de neste 7 dagene

. hvis du har hatt en blodpropp 1 hjernen (hjerneinfarkt) som har oppstétt innen de siste 7 dager
o hvis du har nyresykdom eller leverskade/sykdom.
. hvis du har hatt en allergisk reaksjon mot noen legemidler brukt i behandlingen av din'sykdom.

Nér du tar Clopidogrel ratiopharm:

o ma du fortelle legen din om planlagte operasjoner (gjelder ogsé tannoperasjoner).

o du mé ogsa fortelle legen din straks hvis du utvikler en medisinsk tilstand (kjent'som trombotisk
trombocytopen purpura eller TTP) som inkluderer feber og blamerker underhuden, som kan
vises som sma rede prikker, med eller uten uforklarlig ekstrem tretthet, forvirring og gulnende
hud eller gyne (gulsott) (se pkt. 4 "Mulige bivirkninger”).

o hvis du skjerer deg eller skades, kan det ta lenger tid enn vanlig for du slutter & blg. Grunnen til
det er maten medisinen virker p4, siden den hemmer dannelsen av blodpropper. Ved mindre sér
eller skader, f.eks. hvis du skader deg under barbering, er det vanligvis ingen fare. Men er du
bekymret over bladningen din, ber du raskt snakke med legen'din (se pkt. 4 "Mulige
bivirkninger”).

o Legen din kan ta blodtester.

Barn
Dette legemidlet har ingen virkning hos barn og skal ikke gis til disse.

Andre legemidler og Clopidogrel ratiopharm

Rédfer deg med lege eller apotek dersormi»du tar/bruker, nylig har tatt/brukt eller planlegger & ta/bruke
andre legemidler. Visse andre legemidler kan innvirke pé effekten av Clopidogrel ratiopharm og
omvendt.

Du ber spesielt fortelle legen din hvis du bruker:

- Perorale antikoagulantia, legemidler som nedsetter blodets evne til & koagulere,

- ikke-steroide antiinflammatoriske midler, vanligvis brukt for & behandle smertefulle og/eller
betennelsestilstander i muskler og ledd,

- heparin eller noen andre legemidler til injeksjon som brukes for & forhindre blodpropper,

- omeprazol, esomeprazol eller cimetidin, som er legemidler,

- flukonazol, vorikonazol, ciprofloksasin, eller kloramfenikol, legemidler til behandling av
infeksjoner forarsaket av bakterier eller sopp,

- fluoksetin, fluvoksamin, eller moklobemid, legemidler mot depresjon,

- karbamazepin, eller okskarbazepin, legemidler til behandling av noen former for epilepsi,

- tiklopidin, et annet legemiddel som hemmer blodplateaggregasjonen.

Acetylsalisylsyre, et stoff som finnes i mange smertestillende og febernedsettende legemidler:
Tilfeldig bruk av acetylsalisylsyre (ikke mer enn 1000 mg i lepet av 24 timer) vil vanligvis ikke gi

problemer, men langtidsbruk i andre situasjoner ber diskuteres med legen din.

Inntak av Clopidogrel ratiopharm sammen med mat og drikke
Clopidogrel ratiopharm kan tas med eller uten mat.

Graviditet og amming
Det er anbefalt & ikke ta dette legemidlet under graviditet.
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Hvis du er gravid eller tror du er gravid, ber du snakke med legen din eller apoteket om dette for du
begynner & ta medisinen. Hvis du blir gravid mens du bruker Clopidogrel ratiopharm, ta umiddelbart
kontakt med legen din, siden det ikke er anbefalt & ta klopidogrel nér du er gravid.

Du ber ikke ammenér du tar Clopidogrel ratiopharm.
Hvis du ammer eller planlegger & amme mé du snakke med legen din for du tar dette legemidlet.

Radfer deg med lege eller apotek for du tar noen form for medisiner.

Kjering og bruk av maskiner:
Clopidogrel ratiopharm antas ikke & pavirke evnen til & kjere bil og bruke maskiner.

Clopidogrel ratiopharm inneholder hydrogenert ricinusolje
Dette kan forarsake magebesveer eller diaré.

3. Hvordan du bruker Clopiogrel ratiopharm

Bruk alltid dette legemidlet slik legen din eller apoteket har fortalt deg. Kontakt lege eller apotek hvis
du er usikker.

Siden er den anbefalte dosen en 75 mg tablett en gang daglig, som skal tas gjennom munnen med eller
uten mat, og til samme tid hver dag.

Du skal ta Clopidogrel ratiopharm sa lenge legen din skriver det ut til deg.

Dersom du tar for mye av Clopidogrel ratiopharm
Kontakt lege eller sykehus pa grunn av ekt risiko. forbiedninger.

Dersom du har glemt & ta Clopidogrel ratiopharm

Hvis du glemmer 4 ta en dose med Clopidogrel ratiopharm, og oppdager dette innen 12 timer, skal du
ta tabletten sa fort du oppdager det, ogtaneste tablett ved vanlig tidspunkt.

Hvis det er gétt mer enn 12 timer siden du skulle ha tatt dosen, venter du og tar neste dose ved vanlig
tidspunkt. Du ma ikke ta en debbelt dose som erstatning for en glemt tablett.

Dersom du avbryter behandling med Clopidogrel ratiopharm
Ikke avbryt behandlingen med mindre legen din har bestemt det. Kontakt legen din eller apoteket for
du stopper.

Sper lege eller.apotek dersom du har noen spersmél om bruken av dette legemidlet.

4. Mulige bivirkninger
Somralle legemidler kan dette legemidlet forarsake bivirkninger, men ikke alle fér det.

Kontakt legen din umiddelbart dersom du far:

- feber, tegn til infeksjon eller ekstrem tretthet. Dette kan skyldes sjeldne tilfeller av minsket
antall av noen blodlegemer.

- Tegn pa leverproblemer som gulnende hud og/eller gyne (gulsott), med eller uten samtidig
bledning som oppstar under huden som sma rede prikker og/eller forvirring (se pkt. 2
”Advarsler og forsiktighetsregler").

- Hevelse i munnen eller hudlidelser som utslett, kloe og blemmer i huden. Dette kan vare tegn
pa en allergisk reaksjon.
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De mest vanlige bivirkningene rapportert med klopidogrel er bledninger. Bledningen kan vere i
form av mage- eller tarmbledninger, bldmerker i huden eller hematom (uvanlige bledninger eller
bladmerker under huden), neseblod eller blod i urinen. Et fétall tilfeller av bledninger inne i gye, hodet,
lunger eller ledd er ogsa rapportert.

Hyvis du far langvarig bledning mens du bruker Clopidogrel ratiopharm. Hvis du skjerer deg
eller skades, kan det ta lenger tid enn vanlig for det slutter & ble. Grunnen til det er maten medisinen
virker p4, siden den hemmer dannelsen av blodpropper. Ved mindre sar eller skader, f.eks. hvis du
skjaerer deg under barbering, er det vanligvis ingen fare. Men er du bekymret over blgdningen din, ber
du raskt snakke med legen din (se pkt. 2 ”Advarsler og forsiktighetsregler").

De andre bivirkningene som er rapportert med Clopidogrel ratiopharm er:
- vanlige bivirkninger (kan oppsta hos opptil 1 av 10 personer):
diaré, magesmerter, fordeyelsesbesvar, eller halsbrann.

- Mindre vanlige bivirkninger (kan oppsté hos opptil 1 av 100 personer):
Hodepine, magesér, oppkast, kvalme, forstoppelse, unormalt mye luft i mage eller tarm, utslett,
klge, svimmelhet, prikking eller nummenhet i huden.

- Sjeldne bivirkninger (kan oppsta hos opptil 1 av 1000 personer):
vertigo.

- Svert sjeldne bivirkninger (kan oppsta hos opptil 1 av 10000 personer):
Gulsott; sterke smerter i magen, med eller uten ryggsmerter; feber; pustevansker, noen ganger
samtidig med hoste; generaliserte allergiske reaksjoner(f. eks..generell folelse av varme med
plutselig generell uvelhet inntil besvimelse); hevelse.i munnen; hudblemmer; hudallergi; sarhete
i munnen (stomatitt); lavere blodtrykk; forvirring; hallusinasjoner; leddsmerter; muskelsmerter;
forandret opplevelse av hvordan mat smaker.

I tillegg kan legen din finne endringer i blod- ellerurintester gulsott.

Melding av bivirkninger

Kontakt lege eller apotek dersom du opplever bivirkninger, inkludert mulige bivirkninger som ikke er
nevnt i dette pakningsvedlegget. Du kan 0gsé melde fra om bivirkninger direkte via det nasjonale
meldesystemet som beskrevetd Appendix V. Ved & melde fra om bivirkninger bidrar du med
informasjon om sikkerheten ved bruk av dette legemidlet.

5. Hvordan du oppbevarer Clopidogrel ratiopharm

Oppbevares i den originale blisterpakningen for a beskytte mot fuktighet.

Oppbevares utilgjengelig for barn.

Bruk'ikke dette legemidlet etter utlopsdatoen som er angitt pa esken og pé blisteret etter Utl.dato/EXP.
Utlepsdatoen henviser til den siste dagen i den méneden.

Bruk ikke Clopidogrel ratiopharm hvis du ser synlige tegn pa forringelse pa blisterpakningen eller de
filmdrasjerte tablettene.

Legemidler skal ikke kastes i avlgpsvann eller ssmmen med husholdningsavfall. Sper pa apoteket

hvordan du skal kaste legemidler som du ikke lenger bruker. Disse tiltakene bidrar til & beskytte
miljoet.
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6. Innholdet i pakningen og ytterligere informasjon

Sammensetning av Clopidogrel ratiopharm

Virkestoff er klopidogrel. Hver tablett inneholder 75 mg klopidogrel (som besilat).

Andre innholdsstoffer er (se avsnitt 2 «Clopidogrel ratiopharm inneholder hydrogenert ricinusolje»):

Tablettkjerne:

makrogol 6000,

mikrokrystallinsk cellulose (E460),
krysspovidon, type A,
hydrogenerert lakserolje

Filmdrasjering:
makrogol 6000,
etylcellulose (E462),
titandioksid (E171)

Hvordan Clopidogrel ratiopharm ser ut og innholdet i pakningen

Clopidogrel ratiopharm 75 mg filmdrasjerte tabletter er hvite til elfenbenshvite, marmorerte, runde og
bikonvekse. De leveres i pappkartonger med 7, 14, 28, 30, 50, 84, 90 0g 100 tabletter i
aluminiumsblister. Ikke alle pakningssterrelser vil nedvendigvis bli markedsfert.

Innehaver av markedsferingstillatelsen:

Archie Samuel s.r.o.
Slunna 16

61700 Brno
Tsjekkia

Tilvirker

Merckle GmbH
Ludwig-Merckle-Strasse 3
89143 Blaubeuren
Tyskland

For ytterligere informasjon om dette legemidlet bes henvendelser rettet til den lokale representant for
innehaveren av-markedsforingstillatelsen:

Belgié/Belgique/Belgien Lietuva

Teva Pharma Belgium N.V./S.A./AG UAB "Sicor Biotech"
Tél/Tel: +32 3 820 73 73 Tel: +370 5 266 0203
Buiarapus Luxembourg/Luxemburg
Tesa @apmacrotuxbic bearapus EOO/] ratiopharm GmbH

Ten: +359 2 489 95 82 Tel: +49 731 402 02
Ceska republika Magyarorszag

Teva Pharmaceuticals CR, s.r.o. Teva Magyarorszag Zrt.
Tel: +420 251 007 111 Tel.: +36 1 288 64 00
Danmark Malta

Teva Denmark ApS Drugsales Ltd.

TIf: +45 44 98 55 11 Tel: +356 21 419070
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Deutschland
ratiopharm GmbH
Tel: +49 731 402 02

Nederland
ratiopharm Nederland B.V.
Tel: +31 800 0228 400

Eesti
UAB "Sicor Biotech" Eesti filiaal
Tel: +372 661 0801

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

E\LGoa
Teva EALGG A.E.
TnA: +30 210 72 79 099

Osterreich
ratiopharm Arzneimittel Vertriebs-GmbH
Tel: +43 1 97 007

Espaia
ratiopharm Espafia, S.A.
Tél: +34 91 567 29 70

Polska
Teva Pharmaceuticals Polska Sp. z:0:0.
Tel.: +48 22 345 93 00

France
Teva Santé SAS
Tél: +33 15591 78 00

Portugal
Teva Pharma - Produtos Farmacéuticos, Lda
Tel: +351 21 423 59.10

Romania
Teva Pharmaceutieals S.R.L
Tel: +40 21 230 65 24

Ireland
Teva Pharmaceuticals Ireland
Tel: +353 51 321740

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

Island
Teva UK Limited, Bretland
Simi: +44 1323 501 111

Slovenska republika
TEVA Pharmaceuticals Slovakia s.r.o.
Tel: +421 2572679 11

Italia
Teva Italia S.r.1.
Tel: +39 02891798 1

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

Kvnpog
Teva EAMGG A.E., EAAGOor
TnA: +30 210 7279 099

Sverige
Teva Sweden AB
Tel: +46 42 12 11 00

Latvija

UAB ."Sicor Biotech" filiale Latvija

Tel: +371 677 849 80

United Kingdom
Teva UK Limited
Tel: +44 1323 501 111

Dette pakningsvedlegget ble sist oppdatert

Detaljert informasjon om dette legemidlet er tilgjengelig pa nettstedet til Det europeiske
legemiddelkontoret (European Medicines Agency), http://www.ema.europa.eu/
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